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Les neutrophiles infiltrent la muqueuse colique inflammatoire en maladie de Crohn 
(CD). Cependant, on ignore l’existence d’une corrélation entre la sévérité endoscopique et la 
fréquence et/ou l’activation des neutrophiles et autres granulocytes.  
Une cohorte de 73 patients atteints de CD fut recrutée prospectivement. Les 
participants furent stratifiés selon la Classification de Montréal ou subdivisés selon le 
phénotype endoscopique (phénotype typique vs apparence endoscopique « UC-Like »). 
L’index d’Harvey Bradshaw (HBI) et le Simple Endoscopic score (SES-CD) furent calculés au 
moment de la coloscopie. La fréquence et l’expression de CD66b et de CD64 sur les 
granulocytes furent évaluées en cytométrie de flux sur des échantillons sanguins et des 
biopsies coliques.  
Le SES-CD corrélait avec l’expression du CD66b sur les neutrophiles coliques et du CD64 
sur les neutrophiles circulants en présence de maladie active avec comportement 
inflammatoire (B1).  Les fréquences des neutrophiles et des basophiles mais non des 
eosinophiles étaient augmentées au sein de la muqueuse inflammatoire, mais la fréquence 
des neutrophiles coliques n’était corrélée avec le SES-CD uniquement en présence d’un 
phénotype endoscopique « UC-like ». Deux scores d’activation granulocytaire étaient 
discriminant entre les individus avec maladie légère et sévère dans l’ensemble de la cohorte 
avec maladie active.  
L’activation des granulocytes dans le sang et la muqueuse colique corrèle avec le SES-
CD dans des sous-groupes de patients avec une maladie B1, alors que les scores d’activation 
granulocytaire pourraient être pertinent cliniquement pour évaluer la sévérité de la maladie 
et possiblement avoir une valeur prognostique parmi les individus avec maladie active.  




Neutrophils infiltrate the inflamed colon in Crohn’s disease (CD). However, correlation 
between endoscopic severity, and frequency and/or activation of neutrophils and other 
granulocytes like basophils and eosinophils remains to be investigated.  
A cohort of 73 CD patients was prospectively enrolled according to endoscopic severity 
and treatment history. Patients with active disease were stratified according to Montreal 
classification or subdivided into typical CD and UC-like endoscopic features. Harvey Bradshaw 
Index (HBI) and Simple Endoscopic score (SES-CD) were performed at the time of 
ileocolonoscopy. Frequency and expression of CD66b and CD64 on granulocytes were assessed 
in paired blood and colonic biopsies using flow cytometry.  
SES-CD correlated with neutrophil CD66b expression in mucosa but not blood and 
conversely, with neutrophil CD64 expression in blood but not mucosa in CD patients with 
inflammatory (B1) active disease. Frequencies of neutrophils and basophils but not 
eosinophils, increased in inflamed colon, but only in a subgroup of CD patients presenting “UC-
like” endoscopic features were the frequencies of colonic neutrophils correlated with SES-CD. 
Furthermore, a neutrophil activation score (CD66b X CD64 on neutrophils) and a blood 
granulocyte score (CD66b on eosinophils X CD64 on neutrophils) discriminated between mild 
and severe disease in the entire cohort of patients with active disease. 
Activation of granulocytes in blood and/or mucosa correlated with SES-CD in subgroups 
of patients with B1 inflammatory disease while granulocyte activation scoring systems may be 
clinically relevant to evaluate disease severity and predict prognosis in the entire cohort of 
active disease patients. 
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Introduction générale 
 
La maladie de Crohn fut décrite pour la première fois en Amérique du Nord par Burrill B Crohn, 
Leon Ginzburg et Gordon Oppenheimer en 1932 1.  On estime maintenant que plus de 129 000 
Canadiens en sont atteints 2. Son incidence chez l’adulte connaît un pic entre l’âge de 20 et 30 
ans 3. Elle atteint surtout l’iléon et le colon, mais peut affecter l’ensemble du tube digestif de 
la bouche à l’anus 3. Il s’agit d’une maladie inflammatoire chronique se traduisant cliniquement 
par une inflammation transmurale du tube digestif avec ulcérations de la muqueuse, sténoses 
et/ou  fistules. On estime que la majorité des individus présentent au moment du diagnostic 
un phénotype inflammatoire, comparativement à environ 4,6% avec un phénotype sténosant 
et 14% avec un phénotype pénétrant 4.  
 
L’évaluation de la sévérité de la maladie de Crohn a connu plusieurs paradigmes, allant de la 
quantification des signes et symptômes, de la sévérité des lésions muqueuses à l’évaluation 
de l’impact de la maladie selon le patient 5, 6. Contrairement à la colite ulcéreuse,  en raison de 
la discontinuité de l’atteinte inflammatoire, une corrélation entre la sévérité de l’atteinte 
évaluée lors de l’endoscopie et l’évaluation histologique peut s’avérer imparfaite. 7, 8  
 
La physiopathologie de la maladie est complexe et non complètement élucidée à ce jour, mais 
implique une réponse inadéquate des cellules de l’immunité innée et adaptative à des 
éléments du microbiote intestinal chez des individus génétiquement susceptibles, le tout initié 
par certains déclencheurs environnementaux 9. Au niveau histologique, on note une 
inflammation chronique focale (présence accrue de lymphocytes et plasmocytes dans la 
lamina propria ainsi qu’une distorsion architecturale des cryptes) et des granulomes, mais 
souvent également une inflammation active surajoutée, se traduisant par une infiltration de 
l’épithelium et des cryptes par des polymorphonucléaires (neutrophiles et eosinophiles) 10, 11. 
Malgré leur présence établie au sein de la muqueuse inflammée, le rôle de chaque sous-type 
2 
granulocytaire dans la physiopathologie de la maladie demeure imprécis. Plusieurs 
mécanismes soutiennent l’hypothèse d’une immunodéficience des neutrophiles 12-14, mais 
d’autres études contemporaines évoquent plutôt un rôle de ceux-ci dans l’immunité Th17 15, 
16. De fait, en plus des granulocytes, la pathogenèse de la maladie implique diverses cellules 
de l’immunité innée (macrophages, cellules dendritiques, « natural killer cells » (NK cells), 
« innate lymphoid cells » (ILC)) et de l’immunité adaptative (lymphocytes B et T). Nous ne nous 
intéresserons cependant qu’aux granulocytes (neutrophiles, eosinophiles, basophiles) et 
mastocytes.  
 
Le présent ouvrage débutera par une présentation de la classification et des divers scores 
cliniques, endoscopiques et histologiques évaluant la sévérité de la maladie de Crohn. Nous 
détaillerons par la suite les rôles potentiels des diverses sous-populations granulocytaires dans 
la maladie pour finalement poser notre question de recherche : y a-t-il une corrélation entre 
la sévérité de la maladie de Crohn et la fréquence et l’activation des granulocytes circulants et 
coliques.  Les buts de l’étude seront donc de quantifier par cytométrie de flux les granulocytes 
dans le sang et la muqueuse colique ainsi que les mastocytes tissulaires chez  les individus 
atteints de maladie de Crohn colique.   Ensuite, nous déterminerons s’il existe une corrélation 
entre la fréquence de chaque population granulocytaire dans la muqueuse et dans le sang, 
ainsi qu’entre l’expression de marqueur d’activation à la surface de ces cellules et la sévérité 
endoscopique de la maladie. Enfin, nous évaluerons si la fréquence ou l’activation de ces 









Chapitre 1 – Description phénotypique 
 
La maladie de Crohn comprend une gamme de présentations cliniques incluant diverses 
localisations et manifestations. En 2005, la Classification de Montréal fut établie pour 
uniformiser la description de la maladie 17. (Annexe I) 
 
1.1 Localisation de la maladie 
 
La maladie de Crohn peut être exclusivement iléale, iléocolique, colique, multi-étagée ou bien 
atteindre le tube digestif haut 3, 17. On estime que le colon est atteint chez 50% des individus 
et que cette atteinte est exclusivement colique chez 10-20% d’entre eux 18, 19. La localisation 
de la maladie demeure stable dans le temps; une étude rétrospective de cohorte à la fin du 
vingtième siècle avec un suivi allant jusqu’à 25 ans a démontré une modification de la 
localisation chez environ 16% des individus; par contre, ce changement étant pour la plupart 
d’une localisation iléale ou colique vers iléocolique, il est possible que l’étendue de la maladie 
de ces patients n’ait pas été adéquatement évaluée initialement selon les pratiques de 
l’époque 19. Certaines différences génétiques en fonction de la localisation de la maladie 
suggèrent que la maladie de Crohn iléale est une entité distincte de la maladie de Crohn 
colique 20. Par exemple, les Crohn iléaux sont davantage porteurs de mutation NOD2 CARD1517 
alors que l’allèle HLA DRB1*0103 est plus fréquemment présente parmi les individus avec 
maladie de Crohn colique pure 21. Cependant, les particularités génétiques de la maladie de 
Crohn ne seront pas détaillées dans cette introduction car elles n’ont pas été examinées dans 
notre étude.  
 
Notre cohorte de participants est constituée d’individus avec une maladie de Crohn colique ou 
iléocolique, représentant donc un sous-groupe correspondant à environ 50% de la population 
atteinte de la maladie de Crohn.  
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1.2 Comportement de la maladie 
 
Une étude de cohorte populationnelle a estimé qu’environ 80% des individus présentent au 
moment du diagnostic un phénotype inflammatoire, comparativement à 4,6% pour un 
phénotype sténosant et 14% avec un phénotype fistulisant 4. Par contre, d’autres études 
antérieures à celle-ci par plus de dix ans rapportaient une prévalence de maladies sténosantes 
d’au moins 10% 19. Cette différence pourrait indiquer que nous diagnostiquons actuellement 
plus précocément la maladie de Crohn alors qu’elle présente un comportement non sténosant 
non fistulisant. Par contre, la prévalence de maladie sténosante pourrait être sous-estimée, 
d’une part, du fait qu’elle peut ne pas être décelable cliniquement initialement  et d’autre part, 
du fait qu’elle est classifiée comme étant une maladie pénétrante (B3) lorsqu’associée à la 
présence de fistules 22. Des études antédatant l’utilisation des anti-TNF ont démontré un risque 
de progression d’une maladie purement inflammatoire vers un comportement sténosant ou 
fistulisant allant de 45.9 à 60% sur 10 à 20 ans 4, 19, 23. Deux études pédiatriques récentes ont 
cependant démontré une réduction du risque de progression de la maladie avec l’utilisation 
précoce d’anti-TNF 24, 25. La répartition du comportement de la maladie parmi notre cohorte 
de patient est représentative de la répartition décrite dans la littérature.  
 
1.3 Phénotype endoscopique de la maladie de Crohn colique 
 
Comparativement à l’iléite de Crohn, la colite est moins associée aux phénotypes sténosants 
et fistulisants 3, 21. La distinction entre la maladie de Crohn colique et la colite ulcéreuse peut 
d’ailleurs être complexe chez certains patients26. En effet, l’évaluation histologique de 
spécimens de colectomie a révélé un phénotype « UC-like », c’est-à-dire une forme de maladie 
qui ressemble cliniquement et histologiquement à la colite ulcéreuse, avec une inflammation 
superficielle de la muqueuse 18, 26. L’importance de distinguer les deux diagnostics peut être 
un enjeu chirurgical;  une proctocolectomie avec réservoir iléoanal chez un individu avec un 
diagnostic ultérieur de maladie de Crohn est associée à un risque accru d’échec du réservoir 
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et de complications 27.  Une étude récente a démontré que parmi les individus ayant bénéficié 
d’une résection colique pour maladie de Crohn dans un centre de référence, 14% de ceux avec 
une atteinte exclusivement colique et 13% de ceux avec une atteinte iléocolique avaient un 
phénotype « UC-Like » 28. Plusieurs caractéristiques permettent de suspecter une maladie de 
Crohn chez des individus avec une apparence de colite ulcéreuse, notamment la présence 
d’une maladie de Crohn typique dans l’intestin grêle avec inflammation chronique active 
histologique, la présence de granulomes épithélioïdes non associés à des cryptes rompues, une 
atteinte périanale, ou une atteinte colique segmentaire et/ou épargne du rectum au moment 
du diagnostic 18.  Une étude récente comparant des individus avec une colite de Crohn « UC-
like » à des individus atteints d’une colite ulcéreuse a décrit une atteinte proximale plus sévère 
ainsi que la présence d’une iléite active, d’une infiltration importante de la lamina propria par 
des neutrophiles et une fréquence accrue d’aggrégats lymphoïdes proéminents chez les 
individus avec une maladie de Crohn « UC-like » 29. Nous avons observé un phénotype « UC-














Chapitre 2 - Scores d’activité 
 
Des critères cliniques, paracliniques, endoscopiques et histologiques ont été établis pour 
définir l’activité de la maladie de Crohn 30-32. Des scores objectifs avec des variables qualitatives 
et quantitatives ont été conçus pour des fins de recherche et sont également utilisés dans 
l’évaluation de la sévérité de la maladie5.  
 
2.1 Scores d’activité clinique 
 
Le Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), établi par le National Cooperative Crohn’s disease 
Study Group en 1976, demeure le score le plus souvent utilisé dans les études cliniques 33. 
(Annexe II) Chaque paramètre a une pondération différente et on définit la rémission clinique 
comme étant un score inférieur à 150, une maladie légère ayant un score de 150 à 220, 
modérée, de 220 à 450, et sévère si le score est supérieur à 450 33. Une variante simplifiée 
excluant les variables du poids, de l’hématocrite et de la prise d’anti-diarrhéiques a été conçue 
et validée, soit le Harvey-Bradshaw Index (HBI) et est bien corrélée au CDAI 34, 35. Ce score est 
plus simple à calculer et n’implique pas un rappel du nombre de selles dans les sept derniers 
jours (Annexe III). Selon le HBI, un patient est considéré comme étant en rémission avec un 
score ≤ 4 34, avec une maladie légère si le score est de 5 à 7, modérée, de 8-16 et sévère lorsque 
> 16 1* .  Nous avons ainsi retenu le HBI comme score d’évaluation clinique pour notre étude.  
 
 2.2 Scores d’activité endoscopique 
 
Au niveau endoscopique, le Crohn’s Disease Endoscopic Index Score (CDEIS) fut créé et validé 
en 1989 36. (Annexe IV) Son point fort demeure la reproductibilité, mais ce score est difficile à 
comptabiliser et peut sous-estimer l’atteinte lorsqu’un seul segment est très atteint, étant 
                                                        
1* « Worksheet based on the Harvey-Bradshaw Index », Ministère de la santé de la Colombie-Britannique 
https://www2.gov.bc.ca/assets/gov/health/forms/5374fil.pdf   
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donné qu’il reflète la moyenne des scores de chaque segment exploré 37.  Les seuils de 
rémission ou de réponse au traitement demeurent non validés et variables d’une étude à 
l’autre. Par exemple, les auteurs de l’étude EXTEND (essai randomisé controllé sur l’efficacité 
de l’adalimumab en maladie de Crohn) ont établi un score ≤ 4 comme définition de la rémission 
endoscopique38. Le consensus de l’International Organization for Inflammatory Bowel Disease 
(IOIBD) est qu’une rémission endoscopique complète requiert un score <3 et une absence 
d’ulcération 37. Toutefois, le calcul du score CDEIS est complexe et l’inclusion de la profondeur 
des ulcères comme composante diminue sa reproductibilité interobservateur 39, 40.  Une 
variante simplifiée du CDEIS, le Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD), a 
récemment été recommandée pour évaluer la réponse et la rémission endoscopique et peut 
être stratifiée en quatre catégories (rémission : 0-2, léger : 3-6, modéré : 7-15 et sévère : ≥ 16) 
37, 40, 41. (Annexe V) Le SES-CD est bien corrélé avec le CDEIS, offre une bonne reproductibilité 
interobservateur, mais ne tient pas compte du nombre de segments explorés, par exemple en 
présence d’une sténose colique infranchissable empêchant une évaluation endoscopique de 
tous les segments iléocoliques 37, 40. Un score inférieur ou égal à 2 est considéré comme une 
rémission endoscopique par le consensus de l’IOIBD 37. Nous avons opté pour le SES-CD pour 
l’évaluation de la sévérité endoscopique des participants de notre étude.  
 
 2.3 Scores d’activité histologique 
 
Contrairement à la colite ulcéreuse, il existe peu de scores d’activité histologique en maladie 
de Crohn, et la majorité d’entre eux sont des variantes du Global Histologic Disease Activity 
Score (GHAS) 42.  Ce score histologique établi à la fin des années 1990 fut utilisé 
subséquemment dans plusieurs essais cliniques 10. Il comporte une variante colique (Colonic 
Global Histologic Disease Activity Score) et iléale (Ileal Global Histologic Disease Activity Score) 
Annexe VI.  Ce score nécessite l’évaluation d’au moins 6 biopsies du segment atteint (6 
biopsies iléales étant prises dans l’étude initiale) et inclut des éléments d’inflammation active 
comme le dommage épithélial, la présence de neutrophiles dans l’épithélium et dans la lamina 
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propria, des érosions et ulcérations, mais aussi des éléments de chronicité comme des 
changements architecturaux, l’infiltration de cellules inflammatoires mononucléées dans la 
lamina propria et la présence de granulomes 10. Plusieurs variantes de ce score ont été 
conçues, notamment le score d’Agnholt, le Average Histologic Score, le score de Laharie, le 
score de Regueiro et le score de Sipponen 42. Elles impliquent soit une somme (Score de 
Sipponen) ou une moyenne des scores de chaque segment colique individuel (Average 
Histologic Score), ne comptabilisent que les changements inflammatoires (Score d’Agnholt) ou 
ne comptent qu’une seule biopsie dans la zone la plus sévèrement atteinte lors de l’endoscopie 
(score de Laharie)42. Toutefois, selon une revue systématique récente, aucun score 
histologique n’a cependant été jugé comment étant pleinement validé 42.  
 
Par ailleurs, contrairement à la colite ulcéreuse, le concept de rémission histologique en 
maladie de Crohn n’est pas retenu comme paramètre de suivi de la maladie puisque la 
discontinuité de l’atteinte histologique ne permet pas de conclure avec certitude qu’il n’y a 
aucune maladie histologique résiduelle, même si les biopsies sont normales 6.  
 
 2.4 Corrélation entre les scores cliniques, endoscopiques et histologiques 
 
La corrélation entre les scores cliniques, endoscopiques et histologique est inconstante, bien 
que les scores cliniques soient souvent utilisés comme issue primaire dans les essais 
thérapeutiques en maladies inflammatoires intestinales 6, 7, 43.   
 
D’abord, l’absence de corrélation entre le CDAI et le CDEIS fut observée dès 1990, avec une 
étude du groupe français GETAID sur les effets de la prednisone en maladie de Crohn active 44. 
Une étude contemporaine impliquant 164 patients n’a pas démontré non plus de corrélation 
significative entre le CDAI et le SES-CD 45.  Par contre, une revue systématique récente a mis 
en lumière des résultats contradictoires quant à la corrélation entre les scores cliniques (CDAI, 
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HBI) et endoscopiques (CDEIS, SES-CD), deux études démontrant d’excellentes corrélations et 
d’autres, des corrélations faibles ou absentes 46. Cependant, l’étude principale montrant une 
forte corrélation entre le CDAI et le SES-CD n’incluait que des individus symptomatiques (CDAI 
> 220) 39 et la seconde, uniquement publiée sous forme d’abrégé, n’incluait que 18 patients 47.  
N’inclure que des individus symptomatiques n’est pas représentatif de l’ensemble de la 
population avec la maladie de Crohn, puisque 47% des participants de l’étude SONIC après 
traitement était en rémission selon le CDAI, mais démontraient tout de même des lésions 
endoscopiques 48. Plusieurs études ont évalué la corrélation entre les variations des scores 
cliniques, endoscopiques et histologiques dans le temps, présentant des observations 
inconstantes 42, 46. Par exemple, lors de l’évaluation des scores parmi la cohorte de l’étude 
ACCENT-1, la variation du CDAI et du CDEIS semblaient mieux corrélées à la variation du CGHAS 
qu’à celle de l’IGHAS suite à un traitement d’infliximab 49. De plus, ces corrélations étaient 
perdues après un an de traitement 49.  
 
L’activité histologique peut toutefois être corrélée à la sévérité clinique; on a démontré une 
corrélation entre le score d’Agnholt et le CDAI (r = 0.5 – 0.6) 50. Il est toutefois important de 
garder à l’esprit que le score d’Agnholt ne s’intéresse qu’aux composantes inflammatoires du 
score GHAS et donc plus de 50% des points de ce score est attribuée à la présence de 
neutrophiles. De plus, la corrélation entre le score endoscopique SES-CD et le score 
histologique était fortifiée en utilisant la variante du score histologique de Sipponen (r = 0,759 
pour le CGHAS modifié) 51. Cette variation étant la somme des scores de chaque segment 
colique évalué, il semble offrir une meilleur évaluation de l’ensemble de l’atteinte histologique 
colique. En revanche, l’inflammation histologique est sous estimée en présence d’une 
apparence endoscopique normale. On estime que de 25 à 40% des individus atteints de la  
maladie de Crohn avec rémission endoscopique présentent un certain degré d’inflammation 
histologique 7, 41.   
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En conclusion, les données disponibles sur les corrélations entre les divers paramètres 
d’évaluation de la maladie demeurent contradictoires et variables selon l’évolution de la 
maladie.  
 
2.5 Corrélation entre les scores cliniques, endoscopiques, histologiques et des marqueurs 
inflammatoires 
 
Plusieurs marqueurs inflammatoires sanguins et fécaux ont été étudié pour l’évaluation 
indirecte de la sévérité de la maladie. Les plus couramment utilisés sont la protéine C réactive 
et la calprotectine fécale.  
 
La protéine C réactive (CRP) est une « acute phase protein » produite par les hépatocytes en 
réponse aux cytokines IL-1 IL-6 et TNF 52. Cependant, la production de CRP en présence 
d’exacerbation de la maladie de Crohn peut être variable d’un individu à l’autre, selon certains  
polymorphismes génétiques 45. Jusqu’à 20% de la population ne produirait pas de CRP en 
présence de conditions inflammatoires53. De plus, cette production peut être influencée par 
l’âge, le sexe et l’indice de masse corporelle 54 et la CRP étant une « acute phase protein », elle 
peut être présente en circulation en réponse à n’importe quelle infection ou état 
inflammatoire.   
 
La calprotectine fécale, également connue sous le nom de protéine hétérodimère S100A8/A9 
dans la famille des protéines S100, est une protéine présente abondamment dans le 
cytoplasme des neutrophiles, mais peut être également produite par les macrophages et les 
monocytes 53, 55, 56. Elle est donc un marqueur de la présence de ces cellules au sein de la 
muqueuse intestinale et permet, en deça de certains seuils, de prédire la rémission 
endoscopique et post-opératoire 57. Elle n’est toutefois pas spécifique aux maladies 
inflammatoires intestinales, pouvant être élevée en présence d’infection entérique, de 
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polypes ou avec la prise de certains médicaments, notamment les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens58.  
 
Une revue systématique récente a démontré des corrélations positives entre le SES-CD et la 
CRP (r = 0,46 – 0,68), ainsi qu’entre le SES-CD et la calprotectine fécale (r = 0,45 – 0,75) 46. Ces 
deux marqueurs  représentent de bons prédicteurs d’une maladie avec activité modérée à 
sévère (SES-CD > 7) 45, mais il est important de retenir que 46% des individus d’une cohorte 
avec une évaluation endoscopique démontrant une inflammation de la muqueuse présentait 
concomitamment une valeur de CRP dans les limites de la normale 43. Fait intéressant, une 
corrélation positive fut décrite entre le score histologique de Sipponen (somme des scores 
CGHAS de tous les segments évalués) et le taux de calprotectine fécale (r = 0.56 p < 0.01) 51.  
 
L’évaluation de la sévérité de la maladie de Crohn est un concept complexe, allant de 
paradigmes en paradigmes, et qui semble maintenant tendre vers la combinaison de l’impact 
sur la qualité de vie du patient, la charge de l’atteinte inflammatoire ainsi que les complications 
de la maladie 5. Toutefois, jusqu’à tout récemment, aucun score validé ne permettait 
l’évaluation objective de l’ensemble de ces paramètres 59. Par ailleurs, alors qu’en colite 
ulcéreuse, une corrélation entre la sévérité de l’infiltrat neutrophilique et l’atteinte 
endoscopique a été démontrée60, ainsi qu’une association entre une inflammation 
microscopique active (neutrophiles et eosinophiles) ou une plasmocytose basale et un risque 
de rechute et de complications 61-64, peu de paramètres objectifs ont été corrélés à la 
composition quantitative et qualitative de l’infiltrat inflammatoire en maladie de Crohn. La 
corrélation potentielle entre la calprotectine fécale et la sévérité endoscopique de la maladie 




Chapitre 3 - Granulocytes et maladie de Crohn 
 
Les granulocytes sont des cellules myéloïdes circulantes et tissulaires, se caractérisant par leurs 
granules cytoplasmiques. Ils sont classés en trois catégories (neutrophiles, eosinophiles et 
basophiles) selon l’affinité de leurs granules pour certains colorants65. Les mastocytes, 
uniquement présents dans les tissus, ne sont pas considérés comme des granulocytes et sont 
distincts des basophiles, bien qu’ils contiennent également des granules 65. Pourtant, selon 
une étude murine récente, les mastocytes proviendraient des mêmes précurseurs GATA1+ 
granulocyte-monocyte precursor (GMP) que les eosinophiles et les basophiles, alors que les 
neutrophiles proviennent d’une lignée commune aux monocytes et macrophages, les GATA1- 
GMP 66. Notre projet portant sur l’étude des granulocytes et mastocytes en relation avec la 
sévérité de la maladie de Crohn, nous allons dans le prochain chapitre donner un aperçu des 
connaissances actuelles sur leurs rôles dans l’inflammation et dans la physiopathologie de la 




3.1.1 Généralités et propriétés en inflammation 
 
Les neutrophiles constituent 50 à 70% des leucocytes circulants 67, 68. Le GM-CSF, le G-CSF, l’IL-
3 et l’IL-6 contribuent à leur maturation dans la moelle osseuse65. On compte quatre types de 
granules au sein de leur cytoplasme et la formation de celles-ci dépend du stade de maturation 
de la cellule. Les principales granules sont les granules primaires et secondaires. Les granules 
primaires contiennent divers enzymes telles que la myeloperoxidase (MPO), l’elastase, la 
cathepsin G et des metalloproteinases 65 68; les granules secondaires, quant à elles, contribuent 
à la regénération membranaire et à limiter les effets des radicaux libres (rôle de la 
lactoferrin)69. Enfin, des granules tertiaires contiennent principalement de la gelatinase, et les 
vésicules sécrétoires contiennent des protéines plasmatiques et des récepteurs 65.  Les 
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neutrophiles expriment d’ailleurs de nombreux récepteurs qui ont pour ligands des médiateurs 
proinflammatoires (fMLP, leucotriène B4), des cytokines (IFN, TNF, G-CSF, GM-CSF, IL-4, IL-
6), des chimiokines, notamment l’IL-8 (CXCR1 et CXCR2), ainsi que des IgG (FcR) 65. 
 
La muqueuse colique saine est dépourvue de neutrophiles68, mais ces derniers constituent tout 
de même la première ligne de réponse lors d’un bris de la barrière épithéliale 69.  Les 
neutrophiles sont recrutés au sein de la muqueuse colique entre autres grâce à l’IL-8 se liant 
aux récepteurs CXCR1 et CXCR2 présents à leur surface 67, 70. L’IL-8 est une chimiokine (c’est-à-
dire une cytokine chimiotactique), qui est principalement sécrétée par les macrophages et les 
cellules épithéliales 67, 69, 70. Par contre, le formyl-Met-Leu-Phe (fMLP) produit par les bactéries 
a également un rôle chimiotactique puissant par la voie des récepteurs « formyl peptide 
receptor » (FPR-1) exprimés à la surface des neutrophiles 67 et peut également enclencher les 
mécanismes  d’activation et d’adhésion des neutrophiles, tout comme l’IL-1, le G-CSF, l’IFN, 
le TNF et le GM-CSF 71, 72.  
 
L’adhésion des neutrophiles à l’endothelium vasculaire est principalement médiée par quatre 
types d’intégrines à la surface des neutrophiles, soit CD11a/CD18, CD11b/CD18, CD11c/CD18 
et CD11d/CD18 65. Ces intégrines sont activées par l’IL-8 liée aux glycosaminoglycans de 
l’endothélium et permettent une adhésion très forte menant à la transmigration vers l’espace 
intestitiel 65, 73. Les neutrophiles rejoignent ensuite l’épithélium par un second processus de 
transmigration 67. L’IL-8 est également sécrétée abondamment par les neutrophiles, entre 
autres, en réponse à certains fragments de collagène produits lors de la transmigration 
(proline-glycine-proline, PGP) ou lors de la phagocytose 65, 67, 74. Leur survie au site 
d’inflammation ou d’infection est significativement prolongée par plusieurs médiateurs et 
cytokines proinflammatoires tels que le G-CSF, l’IL-8, le GM-CSF, l’IFN, le TNF et le LPS, qui 
inhibent leur apoptose 65, 67.  
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Les neutrophiles ont également des actions bactéricides telles que la phagocytose, suivie du 
burst oxydatif, processus qui nécessite l’enzyme NADPH oxydase, entraînant la formation de 
radicaux libres, ainsi que l’activation des enzymes et peptides antimicrobiens contenus dans 
les granules et déversés dans la vacuole avec le contenu phagocyté 67, 69, 75. Une dégranulation 
dans le milieu extracellulaire peut également survenir 67.  La formation de pièges extra-
cellulaires (« neutrophils extracellular traps NETs ») constitue un autre mécanisme anti-
microbien 67, 68.  
 
Les neutrophiles auraient aussi un rôle dans la résolution de l’inflammation, que ce soit en 
inhibant leur propre recrutement ou en augmentant leur élimination par phagocytose 65. 
Plusieurs médiateurs sont impliqués dans ces fonctions, notamment le vascular endothelial 
growth factor (VEGF), la lipoxin A4, l’annexin A1, la resolvin E1 et la protectin D1; ces derniers 
encouragent l’efferocytose des neutrophiles par les macrophages résidents 67 68.  L’expression 
d’annexin A1 semble toutefois diminuée à la fois dans le sang et dans la muqueuse en maladie 
de Crohn active et sa concentration sérique était inversement corrélée à la protéine C 
réactive76. Par ailleurs, l’infiltration neutrophilique serait également nécessaire pour limiter le 
processus inflammatoire 77. L’hypoxie engendrée par la transmigration épithéliale ainsi que le 
burst respiratoire stabilise le facteur de transcription « hypoxia-inducible factor » (HIF) 
exprimé par les cellules épithéliales coliques, engendrant la transcription de gènes impliqués 
dans la production de mucine, de peptides antimicrobiens et du métabolisme des nucléotides, 
permettant une restitution de la barrière intestinale 77-80. Les neutrophiles produisent 
également de l’adénosine via la relâche d’ATP, ADP et AMP 81. L’adénosine dans l’espace 
extracellulaire restitue l’épithélium, stabilise le HIF et inhibe le NF-kB 78, 81. L’hypoxie générée 
par le burst respiratoire  interrompt de surcroît  l’infiltration de la muqueuse par les 




3.1.2 Marqueurs d’activation des neutrophiles 
 
Des différents antigènes de surface et récepteurs exprimés sur les neutrophiles, nous nous 




Le neutrophile exprime plusieurs antigènes CD66 (CD66a-d) qui se regroupent en complexes à 
sa surface 82. Le CD66b, aussi nommé CGM6 ou CEACAM8, est spécifique aux granulocytes 
comparativement aux autres CD66 qui peuvent être exprimés sur les cellules épithéliales, ainsi 
que dans plusieurs tissus (rein, placenta, sein, poumons)83. Il est stocké dans les granules 
secondaires spécifiques « gélatinases » du neutrophile avec le CD66a 84. Au repos, les 
neutrophiles expriment très faiblement le CD66b 85. Son expression est majorée en présence 
de GM-CSF, TNF mais aussi de fMLP 84, 86. Tout comme le CD66c, il est alors lié à la membrane 
par un lien glycosyl-phosphatidylinositol (GPI), alors que le CD66a et le CD66d sont 
transmembranaires 83. Les neutrophiles matures ainsi que les lignées immatures 
(promyélocytes, myélocytes, métamyélocytes et band) expriment le CD66b 87.  
 
Bien que le ligand naturel du CD66b n’ait pas été formellement identifié, le galectin-3 en est 
un potentiel pour le CD66a et le CD66b sur les neutrophiles et eosinophiles circulants 84, 85, 88. 
Cette lectine est produite par les macrophages et les mastocytes durant l’inflammation 85.   La 
stimulation du complexe CD66 entraîne l’adhésion cellulaire à la fibronectine par la voie des 
intégrines CD11b/CD18 et prépare les neutrophiles à la production de superoxides en réponse 
au fMLP 83, 89. Plus précisément, la liaison au CD66b augmente le calcium cytoplasmique et 
l’intensité du burst oxydatif 82, 83. Sa stimulation provoquerait également la relâche d’IL8 déjà 





Le CD64 (FcRI) est une protéine transmembranaire agissant comme un récepteur liant la 
portion Fc des anticorps90. Les immunoglobulines G (IgG) constituent ses ligands et il est 
exprimé sur les neutrophiles, mais également les autres granulocytes, les macrophages, les 
monocytes, les fibroblastes et les cellules dendritiques 65, 91. Son expression à la surface du 
neutrophile est induite par l’IFN, qui se lie à un récepteur tyrosine kinase JAK1, ce qui amène 
la transcription du gène du CD64 avec l’apport du facteur de transcription STAT 92. Cette 
séquence s’effectuerait en 4 à 6h après le contact entre l’ IFN ou le G-CSF et le neutrophile 93.  
Certains ont également proposé une relâche en circulation de nouveaux neutrophiles 
exprimant le CD64 en réponse au G-CSF 94, 95. L’expression du CD64 est faible sur les 
neutrophiles quiescents 94.  
 
Le FcRI, comparativement aux FcRII et FcRIII est un récepteur de haute affinité, qui lie 
préférentiellement l’IgG1, l’IgG3 et les IgG en agrégats 93. À l’état normal, les récepteurs FcRI 
sont liés par des IgG monomériques circulants dans le sang qui sont ensuite déplacés par de 
gros complexes ou par plusieurs petits complexes immuns 90. Ceci déclenche la phagocytose 
ainsi que le burst oxydatif 91. Notamment, l’expression du CD64 sur les neutrophiles corrèle 
avec leur capacité de lyse bactérienne suite à la phagocytose 96. L’avidité du CD64 pour les 
complexes immuns peut être modulée par diverses cytokines, processus appelé « inside out 
signalling »90.   
 
Le CD64 est un marqueur bien connu d’infection et de sepsis 93, 97,  et permet également de 
différencier une atteinte reliée à une maladie inflammatoire auto-immune (polyarthrite 
rhumatoïde, lupus, vasculite) d’une infection 93.  
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3.2 Dysfonction neutrophilique en maladie de Crohn 
 
Le débat persiste concernant le rôle des neutrophiles dans la pathogenèse de la maladie de 
Crohn. L’hypothèse de l’immunodéficience est fondée sur plusieurs concepts issus 
d’expériences in vitro et in vivo impliquant les neutrophiles et les macrophages d’individus 
atteints de maladie de Crohn 13, 14, 98, 99.  D’abord, on évoque un recrutement inefficace des 
neutrophiles en réponse au bris de la barrière épithéliale et à l’infiltration de pathogènes 14, 98, 
99. Une étude in vivo a démontré une diminution du recrutement des neutrophiles et un retard 
d’élimination des fragments de E. coli injectés au niveau de l’avant-bras chez des individus 
connus avec maladie de Crohn 99. Certains auteurs ont proposé une diminution relative de la 
production et de la concentration d’IL-8 au sein de la muqueuse, dont le rôle est de recruter 
les neutrophiles, tout en réfutant l’hypothèse d’une insensibilité du neutrophile à l’IL-8 14 12. 
Une dysfonction des macrophages résidents fut également proposée pour expliquer ce faible 
recrutement des neutrophiles; en effet, une plus faible relâche d’IL-8 et de TNF par les 
macrophages en milieu inflammatoire, potentiellement en raison d’une dégradation 
intracellulaire précoce de ces molécules, fut observée 14, 99. Toutefois, plusieurs études ont 
tout de même démontré par diverses techniques une concentration accrue d’IL-8 au sein de la 
muqueuse inflammée en maladie de Crohn 100.  En plus de son rôle dans le recrutement des 
neutrophiles, l’IL-8 retarderait l’apoptose des neutrophiles en maladie inflammatoire 
intestinale 67 101.  
 
Plusieurs études se sont intéressées au burst oxydatif et aux capacités bactéricides des 
neutrophiles13, 96. Les neutrophiles d’individus atteints de maladie de Crohn colique 
démontraient in vitro une production de superoxide en réponse au phorbol myristate acetate 
(PMA) et au fMLP plus faible que ceux des contrôles sains 13. Cette diminution du burst oxydatif 
pourrait être reliée à une réduction de la concentration du calcium intracellulaire 13. Une 
diminution de la lyse bactérienne fut également associée à la présence d’anticorps anti-GM-
CSF 96.  Cette incapacité des neutrophiles à éliminer les pathogènes engendrerait des réponses 
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secondaires des macrophages qui stimulent une réponse immunitaire adaptative 
(lymphocytes T) , via la production de cytokines proinflammatoires dont l’IL-6 14, 102, 103.   
 
Bien que nous ayons énuméré certains mécanismes par lesquels les neutrophiles pourraient 
être anormalement recrutés ou dysfonctionnels en maladie de Crohn, il est intéressant de 
noter que certaines mutations génétiques causant une neutropénie ou altérant une fonction 
particulière du neutrophile peuvent engendrer un tableau clinique, endoscopique et 
histologique identique à celui de la maladie de Crohn, telles que la granulomatose septique 
chronique (mutations associées à une dysfonction de l’enzyme NADPH oxydase (burst 
oxydatif)), mais également la glycogénose type 1b (diminution de la production de NADPH 
(burst oxydatif)), le syndrome de déficit d’adhésion des leucocytes (mutation de l’intégrine 
CD18 (adhésion)), les syndromes Chediak-Higashi et Hermansky-Pudlak (anomalies du 
transport intracellulaire des enzymes) ainsi que plusieurs types de neutropénies (congénitale, 
cyclique, auto-immune)  69, 75, 103 .  
 
3.3 Évaluation des neutrophiles et de leur activation en maladie de Crohn  
 
En plus des critères histologiques établis d’inflammation active impliquant la présence de 
polymorphonucléaires au sein de l’épithélium et des cryptes intestinales 10, 30, plusieurs autres 
modalités ont corroboré qualitativement et quantitativement la présence de neutrophiles au 
sein de la muqueuse inflammée en maladie de Crohn. Une des premières techniques utilisées 
est le marquage des neutrophiles à l’Indium-111, qui fut abandonnée au profit de la coloscopie 
et de la calprotectine fécale 104-106.  
 
Plus récemment, Pelletier et collègues, ainsi que Kvedaraite et collègues ont identifié par 
microscopie confocale et par cytometrie de flux respectivement une infiltration accrue de 
neutrophiles CD15+ au niveau de biopsies d’intestins d’individus atteints de maladie de Crohn 
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15, 16. Lampinen et collègues ont utilisé la cytométrie de flux et l’immunohistochimie pour 
évaluer les neutrophiles et eosinophiles au sein de la muqueuse d’individus avec maladie de 
Crohn ou colite ulcéreuse. Ils ont identifié une expression accrue des neutrophiles au sein de 
la muqueuse rectale d’individus avec la maladie de Crohn active comparativement à ceux en 
rémission endoscopique et aux contrôles sains. De plus, la stratégie d’identification des 
neutrophiles par cytométrie de flux incluait le CD15+ et CD66b+, ce qui a permis d’établir que 
l’expression du CD66b sur les neutrophiles coliques, évaluée par « mean fluorescence 
intensity », était significativement plus forte en maladie active qu’en rémission 
endoscopique107. Également par immunohistochimie et cytométrie de flux, Zhou et collègues 
ont démontré une fréquence accrue de neutrophiles CD66b+CD177+ au sein de la lamina 
propria de la muqueuse inflammée comparativement aux contrôles sains 108.  
 
Le CD66b est considéré comme un marqueur de neutrophiles activés en maladies 
inflammatoires intestinales et en polyarthrite rhumatoïde 107, 109. Tel que mentionné 
précédemment, son expression sur les neutrophiles est majorée en maladie active autant en 
maladie de Crohn qu’en colite ulcéreuse 107.  Le CD66b pourrait toutefois aussi être un 
marqueur de dysfonction neutrophilique, son expression étant associée à une diminution de 
l’activité phagocytaire in vitro 110. On ignore donc si son expression sur les neutrophiles 
circulants ou coliques varie en fonction de la sévérité de la maladie de Crohn.  
 
En maladies digestives, l’évaluation de l’expression du CD64 sur les granulocytes circulants 
permet de différencier les intolérances alimentaires des infections entérocoliques, ainsi que 
des maladies inflammatoires intestinales actives et quiescentes 111.  La fluorescence émise par 
les anticorps liés au CD64 sur les granulocytes circulants et évaluée par un logiciel en 
cytométrie de flux a permis d’établir un seuil de 10 000 pour distinguer les entérocolites 
bactériennes 111. En maladie de Crohn adulte, l’expression du CD64 est corrélée avec l’activité 
clinique de la maladie de Crohn ainsi qu’avec la protéine C réactive 111. Dans une cohorte 
pédiatrique incluant des individus avec maladie active et inactive, son expression sur les 
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polymorphonucléaires a été corrélée positivement à la sévérité endoscopique, évaluée par le 
SES-CD 112, 113. On ignore toutefois si cette corrélation serait maintenue en évaluant 
l’expression du CD64 spécifiquement sur des neutrophiles et ce, dans une cohorte adulte avec 
différents traitements et phénotypes de maladie.   
 
En résumé, les neutrophiles sont présents au sein de la muqueuse inflammée, mais leur rôle 
dans cette inflammation demeure incertain, tout comme les implications de leur expression 
du CD66b et du CD64. L’utilisation de plus en plus courante de nouvelles techniques de 
caractérisation cellulaire nous incite à évaluer à l’aide d’une méthode contemporaine de 
« single-cell analysis » la corrélation entre leur fréquence dans le sang et les tissus, leur état 




2.2.1 Généralités et propriétés en inflammation  
 
Les eosinophiles constituent moins de 5% des leucocytes circulants 114. Leur temps de demi-
vie dans la circulation sanguine est d’environ 8 à 18 heures 65. Leur développement, leur 
relâche en circulation ainsi que leur activation est surtout médiée par l’IL-5, mais également 
par l’IL-3 et le GM-CSF 65, 114, 115.  
 
Ils ont plusieurs propriétés pro-inflammatoires, notamment par la relâche de protéines 
cytotoxiques contenues dans leurs granules et par la production de superoxides, de 
leucotriènes et de cytokines 114, 116. Les eosinophiles comptent quatre types de granules : les 
granules primaires, les granules secondaires (ou spécifiques), les petites granules amorphes et 
les vésicules sécrétrices. Les principaux constituants des granules sont les cristaux Charcot-
Leyden et les « protéines cationiques majeures », dont les « major basic proteins » MBP-1 et 
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MBP-2. Le MBP-1 est également présent dans les basophiles alors que le MBP-2 est spécifique 
aux éosinophiles 65, 116. Leur rôle est d’augmenter la perméabilité membranaire de leur cible 
en interagissant avec les protéines cationiques de cette membrane 65. L’ « eosinophil 
peroxidase » (EPO ou EPX) catalyse l’oxydation du NO et forme des produits oxydants qui sont 
toxiques pour les cellules65. La protéine cationique eosinophilique (ECP) et la neurotoxine 
dérivée de l’eosinophile (EDN) sont également des composés des granules secondaires 
spécifiques dont le rôle est de créer des pores dans la membrane des pathogènes 65, 116. 
Plusieurs médiateurs et cytokines sont également préformés dans les granules et relâchés lors 
de la dégranulation (TGF-, GM-CSF, IL-4, IL-5, IL-8, IL-10 et TNF) et certains sont impliqués 
dans l’immunité Th2 (IL-4, IL-5)  114, 116, 117. Les éosinophiles peuvent d’ailleurs produire du GM-
CSF, possiblement entre autres en réponse à l’IFN; par ce mécanisme, les eosinophiles 
tissulaires se maintiennent en état d’activation et prolongent leur survie 114, 118.  
 
L’eotaxin-1 est une chimiokine spécifique aux eosinophiles, produite par les cellules 
mononucléées de la lamina propria, mais également les éosinophiles 116, 119. Elle est le ligand 
du récepteur CCR3 et est essentielle au recrutement des eosinophiles dans le tube digestif 114-
116, 119. L’IL-5, produite entre autres par les Th2 et les ILC-2, est accrue en présence 
d’inflammation et contribue au recrutement des eosinophiles, entre autre en augmentant leur 
réponse à l’eotaxin 114, 120, 121. Le TNF aurait également un rôle dans l’infiltration 
eosinophilique en potentialisant l’adhésion de l’eosinophile à l’endothélium122. Les 
eosinophiles expriment plusieurs molécules d’adhésion, notamment l’intégrine , dont les 
interactions avec MadCAM-1 permettent le recrutement dans la muqueuse du petit intestin, 
l’intégrine  et les intégrines 2 étant plus spécifiques à la migration dans le colon 116, 121. 
Parmi ces dernières, le CD11b/CD18 pourrait également avoir un rôle dans l’activation et la 
dégranulation des eosinophiles85.  
 
Les eosinophiles tissulaires sont des cellules résidentes du tube digestif à l’exception de 
l’œsophage 114, 116; de fait, leur présence dans l’épithélium de cet organe présume une 
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condition pathogénique, les plus fréquentes étant le reflux gastro-oesophagien et 
l’oesophagite éosinophilique 123. La fréquence des eosinophiles dans la muqueuse colique à 
l’état normal est variable selon le segment colique évalué et est significativement plus élevée 
au niveau du caecum et du colon proximal comparativement au rectum 124-126. Ils participent à 
l’homéostasie immunitaire de la muqueuse et leur absence a été associée au dérèglement des 
fonctions de barrière de la muqueuse avec, entre autres, une diminution significative de la 
concentration des IgA 114.  
 
2.2.2 Marqueurs d’activation des eosinophiles 
 
Tel que précédemment détaillé avec les neutrophiles, nous nous sommes intéressés aux rôles 
du CD66b et du CD64 sur les eosinophiles, qui sont plutôt méconnus en général.  
 
Le CD66b, tout comme le CD66a, est abondamment exprimé sur les eosinophiles circulants des 
sujets sains 85. Il est initialement localisé dans des radeaux lipidiques 85. Son expression est 
majorée par le fMLP et l’IL-33 85, 127. Étant associé au CD11b/CD18, sa stimulation induit 
l’adhésion de l’eosinophile à l’endothélium ainsi que la production de superoxydes et la  
dégranulation avec relâche de médiateurs proinflammatoires 85. Tout comme le CD66b 
exprimé sur le neutrophile, le galectin-3 compte parmi ses ligands 85. Son expression sur les 
eosinophiles évaluée par cytométrie de flux était accrue chez les individus atteints de 
polyarthrite rhumatoïde comparativement aux contrôles sains 109. Quant au CD64, il pourrait 
être exprimé sur les eosinophiles selon certaines sources  et son expression serait également 
stimulée par l’IFN .  Cependant, les méthodes d’analyses visaient l’évaluation de 
polymorphonucléaires et non celle d’éosinophiles purifiés 129, nous ne pouvons donc affirmer 
avec certitude que les éosinophiles expriment ce récepteur d’IgG.   
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2.2.3 Eosinophiles en maladie de Crohn 
 
Les rôles des éosinophiles dans la pathogenèse de la maladie de Crohn demeurent méconnus. 
Par ailleurs, l’évaluation des eosinophiles tissulaires est difficile en microscopie 
conventionnelle 114; leur potentiel de dégranulation pouvant sous-estimer leur degré 
d’infiltration dans la muqueuse, surtout avec la coloration H & E 116.  
 
Plusieurs autres techniques ont toutefois permis de démontrer directement ou indirectement 
la présence d’éosinophiles au sein de la muqueuse inflammée en maladie de Crohn, 
notamment la cytométrie de flux 107, l’immunohistochimie107, 130, la microscopie de 
fluorescence 131 ainsi que la détection des granules protéiques eosinophiliques (EGP) au sein 
de la muqueuse par microscopie électronique, immunohistochimie 116, 117 et quantification des 
niveaux protéiques dans la lumière intestinale et dans les selles 117. La concentration accrue 
d’eotaxin-1 sérique observée en maladie de Crohn témoigne en faveur de leur recrutement 116, 
132, 133. Le fMLP semble également avoir un rôle préférentiel dans la chimiotaxie des 
eosinophiles en maladie de Crohn comparativement à la colite ulcéreuse et aux individus sains 
134.  
 
Les eosinophiles pourraient donc s’accumuler dans la muqueuse inflammée et soutenir la 
réponse inflammatoire en relâchant des cytokines proinflammatoires et profibrotiques, des 
prostaglandines et leucotriènes, ainsi que des protéines cationiques contenues dans leurs 
granules (ECP, MBP, EPO) 114, 116, 130, 135. Les eosinophiles circulants d’individus atteints de 
maladie de Crohn relâcheraient d’ailleurs davantage d’ECP en expérimentation in vitro en 
présence de maladie active comparativement à ceux en rémission clinique 136. Cette capacité 
de production et relâche d’ECP était également corrélée à la sévérité clinique de la maladie 
selon le Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI). De plus, on a récemment suggéré que 
les éosinophiles présents dans la muqueuse inflammée d’individus atteints de la maladie de 
Crohn et de colite ulcéreuse pourraient produire un inhibiteur de l’IL-22, l’IL-22BP, leur 
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conférant un rôle pathogénique compte tenu que l’IL-22 aurait pour fonctions, selon plusieurs 
modèles murins, de stimuler la production de mucus, de renforcer les jonctions serrées, de 
promouvoir la guérison muqueuse en augmentant la survie et la prolifération des cellules 
épithéliales 137. Certaines évidences évoquent également un rôle des eosinophiles dans 
l’initiation de l’inflammation, entre autres, en raison de leur présence ainsi que de celle de l’IL-
5 au sein de la muqueuse inflammée lors de récidives précoces, trois mois suivant la résection 
chirurgicale 138.  De plus, leur présence au sein de la lamina propria de la muqueuse d’individus 
en rémission pourrait être prédicteur de rechute 139.  
 
En plus d’un rôle dans l’inflammation muqueuse, les eosinophiles pourraient également avoir 
une implication dans la maladie de Crohn sténosante, entre autres, en favorisant l’activation 
des fibroblastes116, 140. En effet, leur présence, indiquée par l’EPO en immunohistochimie, a été 
corrélée au degré de fibrose au sein de spécimens chirurgicaux de sténoses iléales et de 
biopsies iléales d’enfants avec maladie de Crohn 140. Leur production et relâche de TGF- mais 
également d’IL-13, pourraient contribuer au processus fibrotique 116, 140, 141. 
 
On observe par contre une certaine dualité dans l’implication des eosinophiles dans le 
processus inflammatoire et les rôles du TGF- qu’ils produisent De fait, le TGF-  aurait 
également des rôles anti-inflammatoires et contribueraient au maintien de l’homeostasie de 
la muqueuse et à renforcer les jonctions serrées 116, 142, 143, expliquant possiblement la 
présence et activation des eosinophiles au sein de la muqueuse d’individus avec une maladie 
quiescente107, 115. On a également démontré dans un modèle expérimental murin que 
l’absence d’eosinophiles entraîne une colite neutrophilique importante avec significativement 
moins de médiateurs anti-inflammatoires 144.  
 
L’association directe et indirecte entre la présence d’eosinophiles tissulaires et la maladie 
inflammatoire active117, ainsi que les corrélations contradictoires entre l’expression du CCR3 
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et du CD69 (marqueur d’activation 107) sur les eosinophiles circulants et la sévérité clinique de 
la maladie au sein d’une cohorte adulte 132 nous incitent à évaluer simultanément la corrélation 
entre la fréquence des eosinophiles circulants et tissulaires et la sévérité de la maladie de 
Crohn. De plus, bien que l’IL-33, identifié dans la muqueuse d’individus avec une maladie 
inflammatoire active 140, 145, puisse contribuer à l’expression du CD66b sur les eosinophiles 127, 
la présence de cette glycoprotéine de surface et son association avec la sévérité de la maladie 
demeurent inconnues en maladie de Crohn, tout comme celles du récepteur CD64.  
 
2.3 Basophiles et mastocytes 
 
2.3.1 Généralités et propriétés en inflammation 
 
Les basophiles comptent pour moins de 1% des leucocytes circulants 146. Ils semblent 
conditionnés pour des fonctions différentes selon que leur production ait été induite par l’IL-3 
comparativement au TSLP 147. En effet, le TSLP est associé à la formation de basophiles 
impliqués davantage dans l’immunité innée que régulés par l’IgE.147 Ils sont recrutés dans les 
tissus inflammés par l’action de l’histamine, la prostaglandine D2 et l’IL-3146. Ils adhèrent à 
l’endothélium vasculaire par l’intégrin CD11b/CD18 dont l’expression est également induite 
par l’IL-3147.  De plus, comme les autres granulocytes exprimant le FPR-1, les basophiles 
peuvent être activés au contact du fMLP bactérien 147, 148.  Une fois activés, ils produisent des 
médiateurs lipidiques proinflammatoires, les leucotriène B4 et C4, le « platelet activation 
factor », des cytokines (telles que IL-4, IL-6, IL-13, TNF TSLP et GM-CSF) ainsi que des 
peptides antimicrobiens 147, 149. Leurs granules cytotoxiques contiennent des MBP et crystaux 
Charcot Leyden, communs aux granules des éosinophiles, du granzyme B, ainsi que de 
l’histamine 65. Les basophiles expriment des récepteurs pour l’IgE (FcRI) dont la liaison stimule 
rapidement la relâche d’histamine 146. Leurs interactions avec les lymphocytes B, les divers 
sous-types de lymphocytes T, notamment l’immunité Th2, ainsi qu’avec les ILC dans des 
conditions allergiques et inflammatoires sont multiples et surpassent l’objectif du présent 
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travail, tout comme les interactions entre les mastocytes et les cellules dendritiques ainsi que 
les lymphocytes B et T 65, 146, 147.  
 
Les mastocytes sont des cellules résidentes dans diverses muqueuses; on considère qu’ils 
constituent 2 à 3% des cellules de la lamina propria de la muqueuse intestinale 150. Leur survie 
se compte en mois 65. On distingue les mastocytes de la muqueuse et ceux du tissu conjonctif65. 
On peut également les sous-diviser en « tryptase only MC », « chymase-only MC» et de 
« tryptase and chymase MC», selon leur production enzymatique 65. Au niveau du tube digestif, 
les « tryptase-only MC » sont dans la muqueuse et les « tryptase and chymase MC », au sein 
du tissu conjonctif de la sous-muqueuse65, 151. Ils intègrent l’intestin par l’interaction entre 
l’intégrine 47 et le MADCAM-1 65. Les mastocytes contribuent à réguler le flot sanguin et la 
perméabilité intestinale, le péristaltisme, les fonctions sécrétrices de la muqueuse, ainsi que 
les réponses innées et adaptatives, en contribuant au recrutement des neutrophiles, des 
eosinophiles et des lymphocytes Th2 aux sites d’infection 150. Les mastocytes relâchent des 
granules cytotoxiques dans l’environnement lors de leur activation65. Ces granules sont 
largement constituées de protéoglycans. Ces protéoglycans sont chargés négativement et 
forment des complexes avec l’histamine et avec des protéases (i.e tryptase, chymase, 
cathepsin G, carboxypeptidase). 65, 151  
 
Les mastocytes expriment à leur surface le FcRI, dont la liaison à l’IgE stimule la dégranulation 
et la relâche d’histamine 151. D’autres mécanismes peuvent mener à leur activation, impliquant 
notamment le LPS et l’IL-3 152. Une à deux heures après leur activation, ils produisent des 
prostaglandines D2 et tout comme les basophiles, les leucotriènes B4 et C4 65, 151. La 
prostaglandine D2 contribue au recrutement des eosinophiles et des basophiles 153 et le 
leucotriène B4 aurait quant à lui un effet chemotactique pour les neutrophiles et les 
eosinophiles 65, 153. Les mastocytes produisent plusieurs autres médiateurs incluant le GM-CSF, 
l’IL-4, l’IL-5, l’IL-6, l’IL-8152; la production de l’IL-8 est entre autres possible grâce aux effets 
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combinés du LPS et du CD14 soluble et elle constitue un autre mécanisme potentiel par lequel 
le mastocyte pourrait recruter des neutrophiles au sein de la muqueuse 154.  
 
2.3.2 Propriétés anti-inflammatoires 
 
Les propriétés anti-inflammatoires des basophiles sont également méconnues et leur étude 
actuelle est principalement in vitro  et avec des modèles murins 146. Lorsqu’activés par l’IL-33, 
leur production d’IL-4 pourrait avoir une fonction modulatrice sur les macrophages dans des 
modèles d’arthrite et de dermatite allergique 146, 155, 156. Ils pourraient également potentialiser 
l’action des cellules T régulatrices via la production d’amphiregulin 146, 157.  
 
Les mastocytes ont également un rôle anti-inflammatoire lors de la phase tardive de 
l’inflammation et ce, à la faveur de plusieurs médiateurs régulateurs tels que le TGF-, l’IL-4, 
l’IL-10 et l’IL-13 65, 152. Des modèles murins ont démontré un rôle dans le recrutement de Treg 
FOXP3+ ainsi que dans la tolérance en allogreffe par le fait de la production de GM-CSF, lequel 
favoriserait la survie de cellules dendritiques contribuant à la tolérance périphérique 158.  
 
2.3.3 Basophiles et mastocytes en maladie de Crohn 
 
Les basophiles sont des cellules difficiles à étudier au sein de la muqueuse colique, leur 
fréquence étant très faible 145. Une augmentation de la fréquence des basophiles circulants 
ainsi que dans la muqueuse colique inflammée d’individus atteints de maladie de Crohn et de 
colite ulcéreuse a toutefois été démontrée comparativement à des contrôles sains et en 
comparant des segments coliques pairés inflammés et non inflammés 159. Cependant, le rôle 
des basophiles en maladie de Crohn demeure incertain. Leur production de leucotriène B4 
pourrait contribuer au recrutement de neutrophiles; toutefois, la sensibilité des neutrophiles 
envers le leucotriène B4 chez les individus atteints de la maladie de Crohn est controversée 68, 
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160. Les basophiles produisent également du GM-CSF et de l’IL-8, autre mécanisme stimulant 
le recrutement et l’activation des neutrophiles 149, 161. Enfin, les basophiles pourraient interagir 
avec les cellules T mémoire (TEM CCR7+) et stimuler une réponse Th17 et Th17/Th1 159. 
L’histamine qu’ils relâchent semble également jouer un rôle dans la production d’IL-17 par les 
TEM grâce aux récepteurs H2 et H4, sans pour autant être indépendante des basophiles 145. 
Plusieurs études ont d’ailleurs associé la présence d’histamine à l’activité de la maladie de 
Crohn,  une première ayant  démontré une corrélation entre l’excrétion de N-methyl histamine 
et la sévérité clinique et endoscopique de la maladie 162, une seconde, une concentration 
accrue d’histamine au sein de la muqueuse inflammée 163 et une troisième, une relâche 
significative d’histamine dans le jéjunum d’individus avec maladie de Crohn active 164, 
suggérant un rôle de ce médiateur ou de ses sources (soient le basophile et le mastocyte) dans 
la physiopathologie de la maladie. En plus de stimuler la production d’IL-17 par les TEM145, ce 
médiateur pourrait réguler d’autres cellules immunitaires exprimant des récepteurs H, telles 
que d’autres lymphocytes T, les granulocytes, les mastocytes et les cellules dendritiques165. De 
plus, l’histamine pourrait contribuer à la diarrhée en raison d’une stimulation de la motricité 
intestinale et de la sécrétion d’eau, de sodium et de chlore par les transporteurs et canaux 
ioniques épithéliaux 165-167.  
 
Plusieurs études ont mené à des résultats contradictoires quant à la présence accrue de 
mastocytes en maladie de Crohn, probablement en raison des techniques utilisées pour leur 
détection, de leur facilité de dégranulation et du type de prélèvement étudié (biopsies de la 
muqueuse vs spécimen chirurgical offrant une évaluation de l’ensemble de la paroi 
intestinale)135. Une étude japonaise a démontré une augmentation des mastocytes exprimant 
la chymase dans la muqueuse d’individus avec la maladie de Crohn comparativement aux 
contrôles sains, mais n’a établi aucune différence entre les individus avec maladie de Crohn 
active versus inactive, tout comme deux études récemment publiées comparant des 
spécimens pairés de muqueuse inflammée et non inflammée de même patients 145, 159, 168. 
D’autres auteurs ont démontré une augmentation de leur infiltration en tissu fibrotique en 
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maladie de Crohn et proposé un rôle dans la fibrogenèse en raison entre autres de la 
production de chymase 150, 152, 169. De plus, les mastocytes pourraient contribuer à 
l’inflammation neurogénique en maladie de Crohn via la production de substance P 152. Il est 
cependant possible que le niveau d’activité de ces mastocytes et non leur fréquence ait une 
influence sur l’inflammation. Nous avons précédemment cité plusieurs études démontrant 
une concentration accrue d’histamine en présence de maladie de Crohn active, et un dernier 
groupe d’auteurs a même observé une relâche plus importante d’histamine par les mastocytes 
coliques et intestinaux d’individus atteints de maladie de Crohn comparativement à des 
contrôles sains165, 170.  
 
Il persiste donc plusieurs controverses et incertitudes quand à l’implication des basophiles et 
mastocytes dans la maladie de Crohn. À notre connaissance, aucune étude n’a corrélé la 
fréquence des basophiles circulants et coliques, ainsi que des mastocytes avec la sévérité 
endoscopique de la maladie.  
 
En résumé, la littérature propose plusieurs arguments en faveur de la présence des différentes 
sous-populations granulocytaires et des mastocytes en maladie de Crohn, ainsi que divers 
mécanismes de recrutement de ces cellules au sein de la muqueuse inflammée. Cependant, 
leurs rôles dans la pathogenèse de la maladie demeurent méconnus et on ignore si leur 
nombre et activation fluctuent en fonction de la sévérité de la maladie, l’évaluation 
histologique de la maladie de Crohn n’étant pas représentative de la sévérité globale de la 
maladie. Une évaluation par technique de cytométrie de flux de la présence d’une corrélation 
entre la fréquence et l’activation des granulocytes circulants et tissulaires et la sévérité de 
l’atteinte macroscopique de la muqueuse iléocolique permettrait de mieux cerner les acteurs 
impliqués dans la perpétuation et la progression de l’inflammation de la muqueuse en maladie 
de Crohn.  
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Objectifs de travail  
 
Nous avons posé la question de recherche suivante: y a-t-il une corrélation entre la sévérité de 
la maladie de Crohn et la fréquence et l’activation des granulocytes circulants et coliques. Cette 
question infère plusieurs objectifs de travail.  
 
Le premier objectif était de valider notre stratégie d’identification des granulocytes circulants 
et coliques par cytométrie de flux.  
 
Ensuite, le second objectif de travail était de quantifier, à l’aide de notre méthode d’analyse, 
les fréquences des granulocytes dans le sang et la muqueuse colique ainsi que les mastocytes 
tissulaires chez  des individus avec maladie de Crohn colique avec activité endoscopique ainsi  
que des individus en rémission.   
 
Une corrélation étant observée en colite ulcéreuse entre l’infiltration des neutrophiles dans la 
muqueuse et la sévérité endoscopique de la maladie 60, le troisième objectif était de 
déterminer s’il existe une corrélation entre la fréquence de chaque population granulocytaire 
dans la muqueuse colique et dans le sang et la sévérité clinique et endoscopique de la maladie.  
 
Une corrélation entre l’expression du CD64 sur les neutrophiles circulants et la sévérité 
endoscopique de la maladie ayant été observée dans une cohorte pédiatrique 112, 113, notre 
quatrième objectif était d’évaluer la corrélation entre l’expression de marqueur d’activation à 
la surface de ces cellules et la sévérité de la maladie. Nous avons préconisé le CD66b, le CD64.  
 
Enfin, le développement de nouveaux biomarqueurs indiquant l’activité et la sévérité de la 
maladie permettrait une optimisation de la prise en charge des individus atteints de maladie 
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de Crohn et nous aimerions identifier une combinaison potentielle de paramètres dans le sang 
et/ou dans la muqueuse qui serait corrélée avec la sévérité de la maladie tissulaire.   
Les objectifs secondaires étaient :  
1)  évaluer si le phénotype, le comportement, la localisation de la maladie ou le 
traitement récent ont un impact sur le profil granulocytaire dans le sang et la 
muqueuse.   
2) déterminer s’il existe une corrélation entre les fréquences de chaque sous-population 


















Nous avons recruté prospectivement des individus atteints de maladie de Crohn au Centre 
Hospitalier de l’Université de Montréal au moment de leur coloscopie entre novembre 2015 
et décembre 2017. Nous avons inclus des individus âgés de 18 ans et plus avec maladie de 
Crohn colique ou iléocolique active ou quiescente. Les participants étaient recrutés soit au 
moment de leur première évaluation endoscopique, lors d’une exacerbation ou lors d’une 
coloscopie de suivi pour objectiver la guérison muqueuse ou de surveillance pour le 
développement de dysplasie.  Le diagnostic de maladie de Crohn était ou bien déjà établi, ou 
confirmé selon les critères standards endoscopiques et histologiques11, 31. Nous avons exclus 
les patients avec possible surinfection intestinale bactérienne ou virale. Bien que notre 
protocole n’incluait pas la recherche systématique de pathogènes bactériens ou de 
cytomégalovirus, une culture de selles et recherche de c. difficile sont demandées dans la 
majorité des cas en routine par les gastroentérologues du Centre Hospitalier de l’Université de 
Montréal en présence d’une exacerbation aigue de maladie inflammatoire intestinale, ainsi 
qu’une recherche histologique et culture virale pour le cytomégalovirus en présence 
d’exacerbation sous corticostéroïdes ou antiTNF. Par ailleurs, tout patient avec apparence 
endoscopique atypique pour une colite de Crohn ou biopsies ne démontrant qu’une 
inflammation active sans signe de chronicité furent exclus. Nous avons également exclus les 
individus atteints d’une  autre condition auto-immune du tube digestif (cholangite sclérosante 
primaire, cholangite biliaire primitive, maladie coeliaque), ainsi que ceux avec maladie iléale 
isolée (L1 selon la classification de Montreal 17) ou évaluation endoscopique incomplète.  
 
Nous avons établi notre recrutement selon l’activité de la maladie et le traitement du dernier 
mois. Nous avons donc considéré 5 groupes, c’est-à-dire 1) individus au moment du diagnostic 
2) individus avec maladie active sans traitement dans le dernier mois 3) individus avec maladie 
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active malgré traitement non biologique (5ASA, immunomodulateurs, prednisone) 4) individus  
avec maladie active malgré traitement biologique (anti-TNF seul ou en combinaison avec un 
immunomodulateur) 5) individus en rémission clinique et endoscopique. Un groupe contrôle, 
constitué d’individus asymptomatiques au niveau gastrointestinal se présentant pour une 
coloscopie de dépistage pour le cancer colorectal ou surveillance de polypes coliques, fut 
également formé.  
 
2. Considérations éthiques 
 
Le consentement libre et éclairé écrit fut obtenu de tous les participants. Le comité d’éthique 
de la recherche du Centre Hospitalier de l’Université de Montréal a approuvé le protocole et 
cette étude est conforme à la Déclaration d’Helsinski.  
 
3. Caractérisation de la maladie 
 
Nous avons choisi l’index Harvey Bradshaw (HBI) (Annexe III) pour l’évaluation clinique34, et le 
Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) (Annexe V) pour l’évaluation 
endoscopique de la maladie 40. Ce score fut récemment recommandé comme score à 
préconiser dans les essais cliniques avec des seuils validés pour la réponse et la rémission 
endoscopique 171, 172. Tel qu’actuellement défini dans la littérature, nous avons considéré un 
SES-CD >2 comme maladie endoscopique active, alors que la rémission endoscopique 
correspond à un SES-CD 0-2 37 Étant donné que nous désirons évaluer le profil cellulaire 
immunitaire selon l’apparence endoscopique, nous avons considéré les individus avec SES-CD 
1 or 2 non complètement dépourvus d’inflammation et avons donc isolé les patients avec 
guérison muqueuse complète (SES-CD = 0) pour les comparer aux patients avec maladie 
active139, 173. Les scores furent calculés prospectivement au moment de l’iléocoloscopie.  
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Nous avons observé deux phénotypes endoscopiques distincts. D’abord, la majorité des 
participants présentait des lésions endoscopiques typiques de maladie de Crohn, telles que 
des ulcères creusant bien définis ou serpigineux entrecoupés de muqueuse saine 31. Toutefois, 
certains patients avaient une présentation endoscopique s’apparentant à la colite ulcéreuse 
(« UC-like », colite superficielle de Crohn) 18, 28, 29.  Malgré des signes endoscopiques 
caractéristiques de la colite ulcéreuse, tels qu’une inflammation continue avec érythème, 
friabilité, saignements spontanés, plusieurs éléments chez ces patients nous permettaient de 
maintenir un diagnostic de maladie de Crohn. Parmi ces caractéristiques, on compte une 
maladie de Crohn intestinale concomittante, une iléite aphteuse, une maladie périanale, une 
atteinte colique segmentaire ou isolée au niveau du colon proximal, mais non typique de la 
présentation avec « caecal patch » décrite en colite ulcéreuse26, une épargne du rectum au 
moment du diagnostic ou sans traitement récent et la présence de granulomes non associés à 
des cryptes rupturées ou d’iléite chronique lors de l’évaluation histologique 18, 28, 29. 
 
Enfin, l’âge au début de la maladie, la localisation, le comportement et la présence de maladie 




1. Sang  
 
Trois millilitres (mL) de sang ont été prélevés au moment de l’iléocoloscopie. Afin d’isoler les 
leucocytes, nous avons procédé à une lyse des globules rouges avec ACK lysis buffer 
(BioWhittaker Lysing Buffer, Lonza) puis centrifugation et lavage avec un milieu de Hanks 
(HBSS, Sigma-Aldrich). Nous avons ainsi obtenu des suspensions contenant entre 1 et 16 
millions de cellules.  
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2. Digestion tissulaire 
 
Nous avons prélevé au moment de la coloscopie huit à dix biopsies de la zone colique la plus 
sévèrement atteinte, ou au niveau du caecum en présence d’une rémission endoscopique ou 
d’un contrôle sain. Les biopsies ont été conservées dans un milieu RPMI 1640 (Wisent) avec 
du serum fetal bovin (Wisent) (concentration 10%) et une combinaison d’antibiotiques 
(concentration 1%), incluant de la pénicilline 100UI/mL et de la streptomycin 10000ug/mL 
(Wisent), dilution x 100. Nous avons d’abord procédé à une digestion chimique avec du DTT 
1mM (Sigma-Aldrich) et EDTA 1mM (Sigma Aldrich) dans un incubateur à 37 degrés pour 45 
minutes, suivie d’une digestion enzymatique avec DNAse I 0.01mg/mL (Roche) et collagénase 
D 0.25mg/mL (Roche) dans un incubateur à 37 degrés pour 45 minutes. Une dissociation 
mécanique avant et après la digestion enzymatique fut effectuée avec un gentleMACS 
Dissociator (Miltenyi Biotec) 174. Nous avons obtenu par cette technique des suspensions 
cellulaires comprenant entre 400 000 et 3 millions de cellules .  
 
3. Cytométrie de flux 
 
La cytométrie de flux est une technique de single-cell analysis permettant l’identification 
individuelle des cellules d’une suspension s’écoulant par un mince jet liquidien et traversant 
un jeu de lasers. D’une part, un photodétecteur (forward scatter signal, FSC) permet d’évaluer 
la distribution de taille des cellules alors qu’un autre photodétecteur (side scatter signal, SSC) 
permet d’estimer la granularité des cellules par diffraction de la lumière.  Ensuite, l’ajout à la 
suspension cellulaire d’anticorps spécifiques liés à des fluorophores (excités par des longueurs 
d’onde précises de laser) permet l’identification de protéines exprimées à la surface des 
cellules et ainsi, distinguer les différentes sous-populations cellulaires 2*.  
 
                                                        
2* Manuel de l’utilisateur du BD FACS Aria II, Becton, Dickinson and Company, Mars 2009, Chapitre 2 p. 27-
34. 
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La première étape fut d’exclure les cellules mortes en procédant à une coloration 
« Live/Dead » (Live/Dead Fixable Aqua Dead Cell Stain Kit Invitrogen Thermo Fisher Scientific).  
Cette première analyse est nécessaire car lorsque la cellule est en apoptose, la membrane 
cellulaire devient perméable et permet l’entrée dans la cellules des anticorps utilisés en 
cytométrie de flux et leur liaison avec des molécules intracellulaires, ce qui pourrait fausser les 
analyses. Le principe de la technique utilisée est d’évaluer la liaison entre un colorant 
réagissant avec des groupement amines présents à la surface et à l’intérieur de la cellule et 
permet une fluorescence qui est très intense lorsque la membrane cellulaire est perméable, 
amenant le colorant à être abondamment lié au contenu intracellulaire 3*.  
 
Chaque suspension cellulaire fut ensuite combinée à une des deux combinaisons d’anticorps 
fluorescents ainsi qu’à des IgG humain ayant pour but de bloquer les récepteurs Fc, étape 
nécessitant de laisser reposer pendant 30 minutes à 4°C.  Les anticorps suivants ont été utilisés: 
 
Combinaison #1 :   
• FITC anti-CD64 (10.1) (BioLegend) 
• Brilliant Violet™ anti-CD15 (W6D3) (BioLegend) 
• Pacific blue™ anti-CD66b (G10F5) (BioLegend) 
• PE anti-CD9 (HI9a) (BioLegend) 
• PE anti- FcεRIα (AER-37) (Thermo Fisher Scientific) 
• APC-H7 anti-CD45 (2D1) (Becton Dickinson) 
 
 
                                                        
3 *  Informations du manufacturier Invitrogen Thermo Fisher Scientific, site internet 
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/L34965 accédé le 18 avril 2018 
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Combinaison #2 :  
• FITC anti-Lineage (CD3/CD14/CD16/CD19/CD20/CD56) (UCHT1, HCD14, 3G8, HIB19, 
2H7, HCD56) (BioLegend) 
• FITC anti-MHC class II  (ID Labs Inc)  
• PerCP/Cy5.5 anti-CD294 (BM16) (BioLegend) 
• PeCy7 anti-172a/b (SE5A5) (BioLegend) 
• Pacific blue™ anti-FcεRIα (AER-37) (BioLegend) 
• PE anti-CD193 (5E8) (BioLegend) 
• APC anti-CD117 (104D2) (BioLegend)  
• Alexa Fluor® 700 anti-CD45 (2D1)  (R&D Systems) 
 
Entre 250 000 and 1 million de cellules du sang et de la muqueuse ont été associées à chaque 
combinaison d’anticorps. Au total, 100 000 cellules par suspension ont été analysées avec un 
appareil BD FACS Aria II (BD Biosciences). 
 
Justification du choix des anticorps pour l’identification des sous-populations 
granulocytaires 
 
En premier lieu, le CD45 est important pour l’évaluation des cellules obtenues suite aux 
digestions de la muqueuse colique, étant présent uniquement sur les cellules 
hématopoïétiques et permettant donc de les discriminer des cellules épithéliales 




1. Neutrophiles et éosinophiles 
 
Les neutrophiles ont été identifiés comme étant CD45+ SSChigh CD66b+ CD15+ CD9- FcRI- et les 
eosinophiles CD45+ SSChigh CD66b+ CD15dull CD9+/FcRI+. Les neutrophiles sont des cellules avec 
forte granularité (SSC élevé) et expriment le CD15, ainsi que le CD66b 65. Ces marqueurs ont 
été précédemment utilisés pour identifier les neutrophiles dans le sang et la muqueuse 
d’individus avec maladie de Crohn 16, 107. Le CD15 peut toutefois être également exprimé sur 
les eosinophiles et les monocytes 175. Nous avons ajouté le CD9, exprimé sur les éosinophiles 
et non sur les neutrophiles, et précédemment utilisé pour l’identification des éosinophiles 107, 
109, 118. Le FcRI fut également ajouté, car il pourrait être exprimé sur les eosinophiles chez 
l’Homme 176, son expression sur les neutrophiles semble minimale et uniquement chez certains 
asthmatiques et il permettrait de surcroît d’exclure une contamination potentielle des 
neutrophiles par des basophiles ou des mastocytes 177. Enfin, les éosinophiles présentent 
également une forte granularité (SSC) et expriment le CD66b 85, 109, 114.  
 
2. Basophiles et mastocytes 
 
Les basophiles sanguins étaient CD45+ SSClow HLADR- Lineage- CRTH2+ CCR3+ c-kit- CD172alow 
FcRIhigh et ceux de la muqueuse étaient CD45+ SSClow Lin- HLADR- CD172alowc-kit- FcRI+. Les 
mastocytes étaient CD45+FcRI+c-kit+LineagedullHLADRdull.  Les basophiles expriment le FcRI, 
le CRTH2 (récepteur de prostaglandine) et le CCR3 (récepteur de l’eotaxin) 65, 146, 147. Tout 
comme les mastocytes, ils sont dépourvues du CD14, CD16 et CD19 65. Les mastocytes 
expriment également le FcRI, mais se distinguent par leur expression du CD117 (c-kit) 65, 149. 
Nous avons donc utilisé un lineage (CD3/CD14/CD16/CD19/CD20/CD56) ainsi que le complexe 
majeur d’histocompatibilité classe II (MHCII) dont ils sont exempts pour isoler les basophiles 
et les mastocytes et exclure certaines cellules dendritiques qui pourraient également exprimer 





Nous avons confirmé l’identification des neutrophiles et éosinophiles du sang et de la 
muqueuse par notre combinaison d’anticorps en triant ces cellules avec l’appareil FACS BD 
ARIA II (BD Biosciences) et en procédant à leur évaluation morphologique sur lame suite à une 
centrifugation cytospin et coloration Giemsa-Wright (Figure 1). L’identification des basophiles 













































































































































































































































Figure 1. Stratégie de tri des cellules par cytométrie de flux et identification morphologique des 
neutrophiles et eosinophiles.  
A) Eosinophiles et neutrophiles issus de la muqueuse colique inflammatoire. B) Eosinophiles et 
neutrophiles circulants. Les eosinophiles étaient donc CD45+ Live/Deadneg SSChigh CD66b+ CD15dull 
CD9+/FcRI+ et les neutrophiles étaient CD45+ Live/Deadneg SSChigh CD66b+ CD15+ CD9- FcRI-. Coloration 




Analyse des données 
 
1. Fréquences cellulaires 
 
Les analyses furent effectuées avec le logiciel FCS Express 4 flow software (De Novo Software, 
California USA). Chaque analyse quant à la fréquence des granulocytes observés fut effectuée 
en parallèle par un observateur indépendant, aveugle du statut clinique des participants. La 
comparaison ultérieure des résultats des deux observateurs a démontré une reproductibilité 
acceptable (Figure 2).   

























r  =  0 .8 9  p  <  0 .0 0 0 1
 
Figure 2. Corrélation entre les fréquences des neutrophiles circulants observées par chacun des analystes.  








Compte tenu que nous désirons évaluer la composition de l’infiltrat inflammatoire 
granulocytaire et que, malgré les techniques de digestion, il persiste des cellules épithéliales 
dans les suspensions cellulaires, nous avons d’abord évalué s’il y avait une corrélation entre la 
fréquence des cellules hématopoïétiques (CD45+) et la sévérité de la maladie (Figure 3). La 
fréquence des cellules hématopoïétiques était corrélée à la sévérité endoscopique (Figure 3A) 
mais non à la sévérité clinique (Figure 3B).  Pour éviter que ce paramètre influence la 
corrélation entre la composition de l’infiltrat inflammatoire et la sévérité endoscopique, nous 
allons considérer la fréquence des granulocytes observés par rapport à la population de 
cellules CD45+/live deadneg et non l’ensemble des cellules analysées avec le FACS.  




































r = 0.38 p < 0.002











































Figure 3. Corrélation entre la fréquence des cellules hématopoïétiques dans la muqueuse colique et la 
sévérité de la maladie.  
A) selon le SES-CD et B) selon le HBI. Coefficient de corrélation de Pearson, n = 73. 
 
2. Mean fluorescence Intensity 
 
Nous avons utilisé la « Mean Fluorescence Intensity » (MFI) pour quantifier l’expression du 
CD66b et du CD64 sur les neutrophiles et eosinophiles.  Les valeurs de MFI ont été obtenues 
avec le logiciel FCS Express 4 flow software (De Novo Software, California USA). La MFI se 
définit comme la moyenne de l’intensité de la fluorescence émise par chaque cellule d’une 
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population, en regard d’un fluorophore spécifique associé à un anticorps lié à une protéine de 
surface. Elle représente donc le degré d’expression de l’antigène de surface d’intérêt sur la 
cellule.  À l’aide du logiciel FCS Express 4, nous avons obtenu les moyennes arithmétiques des 
valeurs exprimées.  
 
3. Analyses statistiques  
 
Nous avons d’abord vérifié la distribution de notre cohorte avec le test D’Agostino-Pearson. 
Une distribution normale fut observée pour le SES-CD des individus avec maladie active. Des 
coefficients de corrélation de Pearson furent calculés pour évaluer la cohorte entière, ainsi que 
des coefficient de Spearman pour les sous-groupes inférieurs à 30 individus. Le test de Kruskal-
Wallis, suivi du test de comparaison multiple de Dunn furent effectués lorsque plus de deux 
groupes non appariés étaient comparés. Les médianes furent comparée avec le test U de 
Mann-Whitney lorsque deux groupes n’étaient pas appariés, alors que le test de Wilcoxon fut 
utilisé pour les paires. À moins de précisions contraires, les résultats sont présentés sous la 
forme de médiane avec écart interquartile. Enfin, des « Receiver Operating Characteristic 
curves » (ROC curves) ont été produites. L’intervalle de confiance (“Exact Binomial Confidence 
Interval”) et la déviation standard des aires sous la courbes ont été calculés, ainsi que des 
comparaisons pairées à l’aide du test DeLong avec le logiciel MedCalc version 18. L’index de 
Youden fut calculé pour établir les seuils en fonction des courbes ROC et les valeurs de 
sensibilité et spécificité sont présentées. Les autres analyses statistiques ont été effectuées 
avec le logiciel GraphPad Prism version 7.03 (La Jolla, California USA). Une valeur p inférieure 









Description de la cohorte de participants 
 
1. Caractéristiques cliniques 
 
Cette étude compte 73 patients atteints d’une maladie de Crohn colique ou iléocolique, dont 
57 avec une maladie active (SES-CD ≥3) au moment de l’inclusion. Le tableau I illustre les 
caractéristiques cliniques des participants ainsi que leur traitement.  La cohorte de patients 
avec maladie active est stratifiée selon la Classification de Montreal17 entre maladie non 
sténosante non fistulisante (B1, n = 40) et maladie sténosante ou fistulisante (B2 ou B3, n = 
17)17. D’autre part, cette cohorte est également divisée selon le phénotype endoscopique au 
moment de la coloscopie : phénotype endoscopique typique de Crohn (n= 42) ou “UC-like” 
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Figure 4. Représentation des sous-groupes de patients.  
Sous-groupes avec  maladie endoscopique active (SES-CD ≥ 3) (gauche) et inactive (SES-CD 0-2) (droite). B1 
disease : maladie au comportement inflammatoire. Typical CD : maladie avec phénotype endoscopique typique. 
UC-Like : maladie avec phénotype endoscopique rappelant la colite ulcéreuse. Typical CD-B1 : maladie avec 
phénotype endoscopique typique et comportement inflammatoire. B2 or B3 disease : maladie au comportement 
sténosant ou fistulisant. Complete mucosal healing : guérison complète de la muqueuse.  
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Tableau I. Caractéristiques cliniques de la cohorte au moment du recrutement. 
 
 MALADIE ACTIVE MALADIE INACTIVE 
  SES-CD = 0 SES-CD 1-2 
 n = 57 n = 12 n = 4 
Sexe féminin n, (%) 29 (50.9) 7 (58.3) 2 (50.0) 
Age médiane, (IQR) 38 (25.3 – 49.8) 50 (46.8 – 52.8) 50 (37.0 – 66.0) 
Tabagisme actif n, (%) 13 (22.8) 0 0 
Durée de la maladie (années) 
médiane, (IQR) 
5 (0 – 12.8) 18 (14.3 – 24.4) 23 (15.5 – 24.5) 
Antécédent de résection 
chirurgicale n, (%) 




A1 n, (%) 8 (14.0) - - 
A2 n, (%) 42 (73.7) 11 (91.7) 3 (75.0) 
A3 n, (%) 7 (12.3) 1 (8.3) 1 (25.0) 
    
L2 n, (%) 29 (50.9) 9 (75.0) 4 (100.0) 
L3 n, (%) 28 (49.1) 3 (25.0) - 
B1 n, (%) 40 (70.2) 9 (75.0) 3 (75.0) 
B2 n, (%) 9 (15.8) 1 (8.3) - 
B3 n, (%) 8 (14.0) 2 (16.7) 1 (25.0) 
    
Maladie périanale n, (%) 10 (17.5) 2 (16.7) 1 (25.0) 
    
Aspect endoscopique UC-like n, 
(%) 
15 (26.2) - - 
Nouveau diagnostic n, (%) 15 (26.2) - - 
Aucun traitement dans le 
dernier mois n, (%) 
14 (24.6) 2 (16.6) - 
Traitement non anti-TNF n, (%) a 14 (24.6) b 5 (41.7) 3 (75.0) 
Traitement anti-TNF  n, (%) c 14 (24.6) d 5 (41.7) 1 (25.0) 
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a 5-Aminosalicylates (5-ASA) (n = 9), thiopurines (n = 5), methotrexate (n = 4) hydrocortisone 
intrarectale (Cortifoam) (n = 1), prednisone (n = 1), combinaison 5-ASA and prednisone (n =1), 
combinaison thiopurine and prednisone (n =1)  
b Aucun dosage de 6TG n’était disponible pour les 4 patients avec maladie active malgré prise de 
thiopurines 
c Infliximab et adalimumab en thérapie seule  (n = 13) ou en combothérapie avec une thiopurine ou du 
methotrexate (n = 7) 
d Parmi les individus avec maladie active malgré prise d’anti-TNF, aucun anticorps anti-infliximab ou 
anti-adalimumab n’a été décelé, 3 patients avaient des niveaux sanguins thérapeutiques et 2 patients 
présentaient des niveaux sanguins sous-thérapeutiques.  
 
En effet, au moment de l’inclusion, 15 individus présentaient des caractéristiques 
endoscopiques s’apparentant à la colite ulcéreuse, notamment une atteinte continue de la 
muqueuse colique avec perte du relief vasculaire, érosions et saignements spontanés. 
Toutefois, plusieurs caractéristiques cliniques nous ont incitées à maintenir un diagnostic de 
maladie de Crohn chez ces patients: atteinte segmentaire avec épargne du rectum sans 
traitement récent (n = 8), inflammation iléale à l’endoscopie avec confirmation histologique 
(iléite chronique active) ou corrélée à l’IRM (n = 5), examen endoscopique antérieur avec allure 
typique de Crohn (n = 2), maladie caecale isolée (n = 1), maladie périanale concomittante (n = 
2), atteinte gastrointestinale haute (n = 1) et présence de granulomes immuns non nécrosants 
non associés à des cryptes rupturées (n = 3). La répartition des traitements parmi les individus 
avec phénotype UC-like était similaire à celle des individus avec phénotype CD typique 
(Tableau II). Les individus avec phénotype endoscopique « UC-Like » avaient tous une maladie 






Tableau II. Répartition des sous-groupes de traitement selon le phénotype endoscopique, le 








(n = 15) 
Typical CD 
(n = 42) 
B1 
(n = 40) 
B2 ou B3 
(n = 17) 
L2 
(n = 29) 
L3 
(n = 28) 
Aucun traitement 
dans le dernier mois 
n, (%) 
3 (20.0) 11 (26.2) 9 (22.5) 5 (29.4) 4 (13.8) 10 (35.7) 
Traitement non 
biologique n, (%)a 
4 (27.7) 10 (23.8) 11 (27.5) 3 (17.6) 7 (24.1) 7 (25.0) 
Traitement 
biologique n, (%)b 
3 (20.0) 11 (26.2) 7 (17.5) 7 (41.2) 8 (27.6) 6 (21.4) 
Nouveau diagnostic 
n, (%) 
5 (33.3) 10 (23.8) 13 (32.5) 2 (11.8) 10 (34.5) 5 (17.9) 
 
a 5-Aminosalicylates (5-ASA) (n = 6), thiopurines (n = 2), methotrexate (n = 2), hydrocortisone 
intrarectale (Cortifoam) (n = 1), prednisone (n=1) combinaison 5-ASA and prednisone (n =1), 
combinaison thiopurine and prednisone (n =1)  
b Infliximab et adalimumab en thérapie seule (n = 9) ou en combothérapie avec une thiopurine ou du 






Les 16 participants considérés en rémission endoscopique (SES-CD < 3) incluaient 4 
individus avec SES-CD 1 ou 2, témoignant d’une certaine inflammation résiduelle, mais sans 
ulcération (Figure 4). Étant donné que ce travail vise à évaluer le profil immun associé à des 
signes endoscopiques d’inflammation vs une muqueuse strictement non inflammée, les sous-
groupes avec maladie active (SES-CD ≥3) ont été comparés aux sous-groupes avec guérison 
muqueuse complète  (SES-CD = 0, n=12) ou aux contrôles sains (n=16).  
 
2. Évaluation de la sévérité clinique et endoscopique 
 
Le HBI et le SES-CD ont été calculés pour chaque participants. Le tableau III illustre la 
répartition de ces scores dans la cohorte. Malgré que seulement 21.9% de la cohorte était en 
rémission à la fois clinique et endoscopique, 63.0% des patients étaient en rémission clinique 
selon le HBI. En présence de maladie cliniquement et endoscopiquement active, il n’y avait pas 
de corrélation entre le HBI et le SES-CD  (Figure 5).  
 
Tableau III. Indices de sévérité clinique et endoscopique. 
 
 
Harvey Bradshaw Index (HBI)a 
  n, (%) 
Simple Endoscopic Score (SES-CD)b 
n, (%) 
Remission 46 (63.0) 16 (21.9) 
Maladie légère 5 (6.8) 18 (24.7) 
Maladie modérée 15 (20.5) 26 (35.6) 
Maladie sévère 3 (4.1) 13 (17.8) 
Données manquantes 4 (5.1) - 
a Indice Harvey Bradshaw : remission < 5, maladie légère 5-7, maladie modérée 8-16, maladie sévère > 
16 
b Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease: remission 0-2, maladie légère 3-6, maladie modérée 7-
15, maladie sévère ≥16  
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Figure 5. Corrélation entre la sévérité clinique et endoscopique en présence de maladie active.  
Coefficient de corrélation de Spearman, n=23  
 
3. Protéine C réactive et calprotectine fécale 
 
Le dosage de la protéine C réactive et de la calprotectine fécale étaient disponibles chez 41 et 
14 patients respectivement. Parmi les individus avec protéine C réactive, 36 avaient un SES-CD 
≥3.   La valeur de protéine C réactive était positivement corrélée avec la sévérité endoscopique,  
mais 17 patients avaient une valeur de protéine C réactive inférieure à 10 malgré une 
inflammation colique notable (Figure 6A). Parmi les individus avec dosage de calprotectine 
fécale, 13 avaient une inflammation colique.  Une tendance vers une corrélation entre la valeur 
de calprotectine fécale et le SES-CD fut observée (Figure 6B). 
 



















r = 0.55 p < 0.0007






















r = 0.51 p < 0.08
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Figure 6. Corrélations entre les marqueurs inflammatoires et le SES-CD parmi les individus avec maladie 
active.  
A) Protéine C réactive, coefficient de corrélation de Pearson, n = 36. B) calprotectine fécale, coefficient de 
corrélation de Spearman, n = 13. 
49 
Évaluation quantitative des populations granulocytaires dans la muqueuse et dans le 
sang en fonction de l’activité de la maladie 
 
1. Les neutrophiles infiltrent la muqueuse colique inflammatoire, peu importe le 
phénotype de la maladie  
 
Premièrement, nous avons évalué la fréquence des neutrophiles et des eosinophiles au sein 
de la muqueuse colique selon la présence de maladie active (SES-CD ≥ 3) ou inactive (SES-CD 
0-2). La fréquence des neutrophiles au sein de la muqueuse inflammée était significativement 
augmentée comparativement aux individus en rémission endoscopique (Figure 7A), alors qu’il 

























































































































Figure 7. Fréquences des neutrophiles et des éosinophiles dans la muqueuse colique selon l’activité de la 
maladie. 
A) Fréquence des neutrophiles coliques selon l’activité de la maladie B) Fréquence des eosinophiles 
coliques selon l’activité de la maladie. Active disease, n = 57. Inactive disease, n = 16. Test U de Mann-





L’infiltration neutrophilique était significative au sein de la muqueuse peu importe le 
comportement de la maladie et indépendamment du phénotype endoscopique (Figure 8). Tel 
qu’illustré, les individus contrôles sains ainsi que ceux en guérison muqueuse complète 
présentaient des fréquences similaires de neutrophiles coliques, permettant l’utilisation de ces 





























































































Figure 8. Fréquences des neutrophiles au sein de la muqueuse colique selon le comportement et le 
phénotype endoscopique de la maladie.  
A) Fréquence des neutrophiles coliques selon le comportement de la maladie B1 : n = 40, B2 or B3 : n 
= 17, Healthy controls: n = 10. B) Fréquence des neutrophiles coliques selon le phénotype endoscopique UC-
like: n = 15, Typical CD: n = 42, Complete mucosal healing: n = 12. Test de Kruskal-Wallis suivi du test de 










Deuxièmement, bien que des fréquences similaires d’éosinophiles au sein de la 
muqueuse furent observées dans les sous-groupes avec maladie active comparativement aux 
individus en rémission ou les contrôles sains (Figure 7B et 9), le sous-groupe avec maladie B2 
ou B3 présentait significativement moins d’eosinophiles au sein de la muqueuse inflammée 



































































































Figure 9. Fréquences des eosinophiles au sein de la muqueuse colique selon le phénotype endoscopique 
et le comportement de la maladie.  
A) Fréquence des eosinophiles coliques selon le phénotype endoscopique UC-like: n = 15, Typical CD: 
n = 42, Complete mucosal healing: n = 12. B) Fréquence des eosinophiles coliques selon le comportement 
de la maladie B1 : n = 40, B2 or B3 : n = 17, Healthy controls: n = 10. Test de Kruskal-Wallis suivi du test de 
comparaison multiple de Dunn. * p < 0.05 
 
On retient donc que peu importe l’aspect de la maladie, les neutrophiles infiltrent 
significativement la muqueuse colique inflammée, alors que la fréquence des eosinophiles 
demeure inchangée, indépendamment de la présence de maladie de Crohn active lors de 




2. La fréquence des neutrophiles coliques corrèle avec le SES-CD uniquement parmi les 
individus avec un phénotype endoscopique UC-like 
 
Nous mettrons l’accent sur les corrélation entre la sévérité endoscopique et les fréquences 
des différentes populations granulocytaires parmi les cellules exprimant le CD45, étant donné 
que l’indice de sévérité clinique (HBI) n’était corrélé ni avec le score de sévérité endoscopique 
(SES-CD) (Figure 5), ni avec la fréquence des cellules hématopoïétiques (CD45+) au sein de la 
muqueuse (Figure 3). Tel qu’illustré, les corrélations positives entre les fréquences de 
neutrophiles au sein de la muqueuse colique et la sévérité endoscopique étaient uniquement 
observées parmi les individus avec phénotype endoscopique UC-like et maladie B1 (Figure 10). 
La faible corrélation parmi les individus avec maladie B1 était probablement influencée par la 
forte corrélation observée parmi le sous-groupe « UC-like », étant donné l’absence de 











r = 0.61 p < 0.02
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Figure 10. Corrélation entre la fréquence des neutrophiles coliques et le SES-CD selon le phénotype et 
comportement de la maladie.  
UC-like : coefficient de corrélation de Spearman, n=15. B1 disease : coefficient de corrélation de Pearson, n 
= 40. Typical CD : coefficient de corrélation de Pearson, n = 42. Typical CD-B1 : coefficient de corrélation de 
Spearman, n = 25.  
 
Aucune corrélation significative ne fut observée entre les fréquences de eosinophiles 
coliques et la sévérité endoscopique (présentées au Tableau IV à la fin de la section).  
 
Ces données confirment l’accumulation de neutrophiles identifiés par cytométrie de flux au 
sein de la muqueuse colique inflammée en maladie de Crohn, quel que soit le phénotype ou 
comportement de la maladie. Cependant, seul un aspect endoscopique « UC-like » implique 
une infiltration neutrophiliques proportionnelle à la sévérité endoscopique.  
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3. Une faible augmentation des neutrophiles circulants est associée à l’activité 
endoscopique de la maladie de Crohn 
 
Nous avons ensuite comparé les fréquences des neutrophiles et eosinophiles circulants selon 
l’activité de la maladie, à la recherche de résultats similaires à ceux observés avec les cellules 
de la muqueuse. Tel que présenté à la Figure 11, seule la fréquence des neutrophiles circulants 
était légèrement accrue en présence de maladie active, alors que les fréquences des 


















































































































Figure 11. Fréquences des neutrophiles et des éosinophiles circulants selon l’activité de la maladie. 
A) Fréquence des neutrophiles circulants selon l’activité de la maladie B) Fréquence des eosinophiles 
circulants selon l’activité de la maladie. Active disease, n = 57. Inactive disease, n = 16. Test U de Mann-







Cependant, aucune différence significative entre les  fréquences des neutrophiles et 
éosinophiles circulants ne fut observée selon le comportement de la maladie ou le phénotype 




























































































































































































Figure 12. Fréquences des neutrophiles et éosinophiles circulants selon le comportement et le phénotype 
de la maladie.    
Fréquence des neutrophiles (haut) et des eosinophiles circulants (bas) selon le comportement de la maladie 
B1 : n = 40, B2 or B3 : n = 17, Healthy controls: n = 16 et selon le phénotype endoscopique UC-like: n = 15, 







4. La fréquence des éosinophiles circulants est faiblement corrélée au SES-CD parmi les 
individus avec phénotype endoscopique typique.  
 
Ayant observé une corrélation significative entre la fréquence des neutrophiles coliques et la 
sévérité de la maladie parmi le sous-groupe avec phénotype endoscopique « UC-like », nous 
avons voulu évaluer la présence d’une corrélation similaire avec les neutrophiles circulants. 
Aucune corrélation ne fut observée entre la fréquence des neutrophiles circulants et la sévérité 
endoscopique (Figure 13A). Par contre, la fréquence des eosinophiles circulants était corrélée 
au SES-CD parmi les individus avec phénotype endoscopique typique et une tendance vers une 
corrélation significative était observée au sein du sous-groupe UC-like (Figure 13B). 
 
Typical CD 
r = 0.33 p < 0.04
UC-like
























































































































Figure 13. Corrélations entre la fréquence des neutrophiles et des eosinophiles circulants et le SES-CD 
selon le phénotype endoscopique. 
Corrélation entre la fréquence A) des neutrophiles et B) des eosinophiles circulants et le SES-CD selon le 
phénotype endoscopique UC-like : coefficient de corrélation de Spearman, n=15. Typical CD : coefficient de 
corrélation de Pearson, n = 42.  
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5. Effets du traitement sur les fréquences des neutrophiles et des eosinophiles 
 
À la lumière des résultats observés, nous avons voulu déterminer si le traitement de la maladie 
de Crohn avait eu un impact sur les fréquences des neutrophiles et eosinophiles. En effet, les 
corticostéroïdes occasionnent une démarginalisation des neutrophiles dans le compartiment 
circulant suite à une inhibition de la production de L-sélectine, selon certaines études 
animales178. Ils sont également associés à une diminution de la fréquence des eosinophiles 
circulants, inhibent leur recrutement tissulaire et accélèrent leur apoptose 179.  Les anti-TNF 
peuvent aussi occasionner une diminution de la fréquence des neutrophiles circulants 180, 181, 
possiblement via une diminution de la production de GM-CSF par les lymphocytes T intestinaux 
181. Le TNF ayant une forte activité chimiotactique182, contribuant au recrutement des 
eosinophiles via l’activation de l’endothélium179 ainsi qu’à leur survie 183, il est possible que les 
agents anti-TNF aient également un impact sur les fréquences et corrélations impliquant ces 
cellules. 












Tel qu’illustré au tableau II, les individus étaient relativement bien répartis en fonction de leur 
sous-groupe de traitement, à l’exception de ceux avec maladie sténosante ou fistulisante (B2 
ou B3), qui comptait davantage d’individus sous anti-TNF comparativement aux individus avec 
maladie B1. En examinant l’ensemble de la cohorte, aucune différence ne fut notée entre les 
fréquences des neutrophiles circulants et muqueux en fonction du traitement, (Figure 14), et 
ce, même en ne comparant que les individus sous anti-TNF (n = 14) avec le reste de la cohorte, 
ou en regroupant les individus en cours de traitement et ceux sans traitement récent (incluant 
















































































































































Figure 14. Fréquences des neutrophiles circulants et au sein de la muqueuse inflammée en fonction 
du traitement.  
Pas de traitement récent : n = 14, Traitement non anti-TNF : n = 14 Traitement anti-TNF : n = 14, 






Par contre, bien qu’aucune différence ne fut notée entre les fréquences des 
éosinophiles circulants et muqueux en fonction des groupes de traitement initialement utilisés 
pour le recrutement (Figure 15A), en comparant les individus en cours de traitement au 
moment de l’inclusion et ceux sans traitement (aucun traitement récent et nouveaux 
diagnostic), on observait une diminution significative de la fréquence des eosinophiles coliques 





































































































































Figure 15. Fréquences des éosinophiles circulants et coliques en fonction du traitement  
A) Comparaison de la fréquence des eosinophiles circulants en fonction du traitement. Test Kruskal-
Wallis. B) Comparaison de la fréquence des eosinophiles coliques en fonction du traitement. Histogramme 
représentant à la fois les quatre sous-groupes individuellement (Test de Kruskal Wallis, p = NS) et la 
comparaison entre les individus sans traitement et avec maladie réfractaire au traitement  (Test U de Mann-
Whitney). * p < 0.05. Pas de traitement récent n = 14 Agents non biologiques n = 14 Agents biologiques n = 
14 Nouveaux diagnostics n = 15  
 
Nous avons finalement évalué si parmi les sous-groupes pré-établis pour le recrutement des 
participants, des corrélations significatives étaient présentes entre la fréquence des cellules et 
la sévérité endoscopique. Fait intéressant, la corrélation entre la fréquence des eosinophiles 
circulants et le SES-CD semblaient être préférentiellement observée parmi les individus avec 
maladie connue et sans traitement récent (Tableau IV).  
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Tableau IV. Corrélations entre les fréquences des neutrophiles et des eosinophiles et le SES-











Cohorte entière (n = 57) † r = -0.09 r = 0.13 r = 0.23 r = 0.12 
Phénotype UC-like (n = 15) ‡ r = -0.27 
r = 0.61  
p < 0.02 
r = 0.49 p < 0.08 r = 0.22 
Phénotype endoscopique CD 
typique (n = 42) † 
r = -0.04 r = -0.07 r = 0.33 p < 0.04 r = 0.17 
Maladie B1 (n = 40) † r = -0.09 
r = 0.36  
p < 0.03 
r = 0.25 r = 0.03 
Typical CD-B1 (n = 25) ‡ r = -0.01 r = 0.26 r = 0.24 r = 0.14 
Nouveaux diagnostics  
(n = 15) ‡ 
r = -0.04 r = 0.13 r = -0.35 r = -0.26 
Aucun traitement dans le 
dernier mois (n = 14) ‡ 
r = 0.06 r = 0.29 r = 0.58 p < 0.04 r = 0.41 
Traitement non biologique  
(n = 14) ‡ 
r = -0.03 r = 0.08 r = 0.29 r = 0.14 
Traitement biologique  
(n = 14) ‡ 
r = -0.32 r = 0.26 r = -0.18 r = 0.18 
 
† Coefficient de corrélation de Pearson 
‡ Coefficient de corrélation de Spearman 
 
En résumé, la maladie active est associée à une infiltration neutrophilique du colon et ce, 
indépendamment du phénotype endoscopique ou du traitement. La fréquence des 
neutrophiles coliques est corrélée avec la sévérité endoscopique de la maladie au sein d’un 
sous-groupe de patients avec maladie non sténosante non pénétrante et particulièrement 
chez les patients présentant un aspect endoscopique s’apparentant à la colite ulcéreuse. Par 
contre, sans être augmentée, la fréquence des eosinophiles dans le sang était corrélée à la 
sévérité endoscopique chez les individus avec phénotype endoscopique typique et sans 
traitement récent. Il y avait moins d’éosinophiles colique en présence d’une maladie 




6. La muqueuse inflammatoire est infiltrée par des basophiles. 
 
Nous avons finalement examiné les fréquences des basophiles et des mastocytes, qui semblent 
également jouer un rôle dans l’inflammation de la muqueuse intestinale 145, 146, 149, 150, 159.  
 
Nous avons d’abord observé que les basophiles, contrairement aux mastocytes, infiltrent 
significativement la muqueuse inflammée en maladie de Crohn comparativement aux 
individus en rémission endoscopique (Figure 16A). Plus précisément, la fréquence des 
basophiles coliques était plus élevée en présence de maladie B1 comparativement aux 
individus avec maladie B2 ou B3, ainsi qu’en présence de n’importe quel phénotype 
endoscopique comparativement aux individus en rémission (Figure 16B et C). Par contre, la 
fréquence des mastocytes était similaire en présence de maladie active et inactive, bien que 
les individus avec maladie sténosante ou fistulisante démontraient significativement moins de 
mastocytes comparativement aux individus avec maladie B1 et les contrôles sains (Figure 16 




















































































































































































































Figure 16. Fréquences des basophiles et mastocytes coliques selon l’activité, le comportement et le 
phénotype de la maladie.    
Fréquence des basophiles et des mastocytes coliques selon A) et D) l’activité de la maladie (Active disease : 
n = 57, Inactive disease : n = 16, Test de U Mann-Whitney), B) et E) le comportement de la maladie (B1 : n = 
40, B2 or B3 : n = 17, Healthy controls: n = 10, Test de Kruskal-Wallis suivi du test de comparaison multiple 
de Dunn) et C) et F) le phénotype endoscopique (UC-like: n = 15, Typical CD: n = 42, Complete mucosal 
healing: n = 12. Test de Kruskal-Wallis suivi du test de comparaison multiple de Dunn). * p < 0.05 ** p<0.01  








Enfin, la fréquence des basophiles circulants était légèrement inférieure en présence 
de maladie active comparativement aux individus en rémission endoscopique (Figure 17A). 


























































































































































Figure 17. Fréquences des basophiles circulants selon l’activité, le comportement et le phénotype de la 
maladie.  
A) Fréquence des basophiles circulants selon l’activité de la maladie (Active disease : n = 57, Inactive 
disease : n = 16, Test de U Mann-Whitney),  B) le comportement de la maladie (B1 : n = 40, B2 or B3 : n = 17, 
Healthy controls: n = 16, Test de Kruskal-Wallis) et C) le phénotype endoscopique (UC-like: n = 15, Typical 
CD: n = 42, Complete mucosal healing: n = 12. Test de Kruskal-Wallis)  * p < 0.05 
 
 
Aucune corrélation ne fut observée entre les fréquences des basophiles et mastocytes 










Tableau V. Corrélations entre les fréquences des basophiles et mastocytes et le SES-CD selon 
les sous-groupes 
 
 % basophiles circulants % basophiles muqueuse % mastocytes 
Ensemble de la cohorte 
active n = 57 † 
r = -0.07 r = 0.11 r = -0.09 
Aspect endoscopique 
typique CD n = 42 † 
r = -0.13 r = 0.06 r = -0.10 
Individus avec maladie B1  
n = 40† 
r = -0.06 r = 0.06 r = -0.16 
Maladie B1 et aspect 
endoscopique typique CD   
n = 25‡ 
r = -0.18 r = 0.01 r = -0.26 
UC-like n = 15‡ r = 0.17 r = 0.27 r = -0.24 
Nouveaux diagnostics  
n = 15‡ 
r = -0.17 r = 0.18 r = -0.08 
Aucun traitement dans le 
dernier mois n = 14‡ 
r = -0.08 r = 0.34 r = 0.24 
Traitement non anti-TNF  
n = 14‡ 
r = 0.21 r = 0.25 r = -0.15 
Traitement anti-TNF n = 14‡ r = -0.22 r = -0.15 r = -0.52 
†coefficient de corrélation de Pearson 









Finalement, s’intéressant aux corrélations entre les cellules, la fréquence des 
basophiles coliques était positivement corrélée avec celles des basophiles circulants, ainsi que 
des mastocytes parmi les individus avec maladie active (Figure 18A et B).  La fréquence des 
neutrophiles circulants était par contre inversement corrélée à celle des basophiles coliques 

























r = -0.39 p < 0.004
  
 


























r = 0.30 p < 0.04




















r = 0.41 p < 0.002
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Figure 18. Corrélation entre la fréquence des basophiles coliques et celles des autres granulocytes en 
présence de maladie active.  
A) Corrélation entre la fréquence des basophiles coliques et circulants B) des mastocytes C) des 
neutrophiles circulants. Coefficient de corrélation de Pearson, n=57 
 
 
En conclusion, les basophiles infiltrent la muqueuse colique des individus avec maladie 
de Crohn active, plus spécifiquement les individus avec maladie B1, mais leur fréquence n’est 
pas corrélée avec la sévérité endoscopique. La maladie sténosante ou fistulisante est associée 









Expression du CD66b et du CD64 à la surface des neutrophiles et des eosinophiles 
en fonction de la sévérité de la maladie 
 
Les fréquences des sous-populations granulocytaires n’étant pas corrélées avec la sévérité 
endoscopique, à l’exception des neutrophiles coliques parmi les individus avec phénotype 
endoscopique UC-like et des eosinophiles circulants parmi les individus avec phénotype 
endoscopique typique, nous nous sommes interrogés sur des corrélations potentielles avec 
l’expression à la surface de ces cellules de marqueurs d’activation, c’est-à-dire le CD66b et le 
CD64.  
 
1. L’activation des neutrophiles coliques et circulants corrèle avec le SES-CD chez les 
individus avec maladie active non sténosante non fistulisante (B1).  
 
Une élévation significative de l’expression du CD66b fut détectée sur les neutrophiles coliques 
en maladie active comparativement aux individus en rémission endoscopique (Figure 19A). En 
stratifiant davantage les patients avec maladie active, l’expression du CD66b était augmentée 
dans tous les sous-groupes comparativement aux contrôles (Figure 19B et C) et ce, 


























































































































































Figure 19. Expression du CD66b sur les neutrophiles de la muqueuse colique en fonction de l’activité, du 
phénotype et du comportement de la maladie.  
MFI du CD66b sur les neutrophiles coliques selon A) l’activité de la maladie (Active disease : n = 57, Inactive 
disease : n = 16, Test U de Mann-Whitney), B) le phénotype endoscopique (UC-like: n = 15, Typical CD: n = 42, 
Complete mucosal healing: n = 12. Test de Kruskal-Wallis suivi du test de la comparaison multiple de Dunn) et C) 
le comportement de la maladie. Sont représentées sur cet histogramme les MFI du CD66b sur les neutrophiles de 
la muqueuse colique (sphères noires) et en circulation (X gris) B1 : n = 40, B2 or B3 : n = 17, Healthy controls 
muqueuse colique: n = 10, sang : n = 16. Test de Kruskal-Wallis suivi du test de la comparaison multiple de Dunn 
(*) pour les comparaisons selon le comportement et les contrôles sains. Test de Wilcoxon pour échantillons 













































































Figure 20. Expression du CD66b sur les neutrophiles de la muqueuse colique en fonction du traitement 
Pas de traitement récent : n = 14, Traitement non anti-TNF : n = 14 Traitement anti-TNF : n = 14, Nouveaux 
diagnostics : n = 15. Test de Kruskal-Wallis. 
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Nous avons ensuite voulu déterminer si l’expression du CD66b à la surface du 
neutrophile augmentait alors qu’il était dans la circulation sanguine ou bien à  l’arrivée de ce 
dernier dans la muqueuse. Tel que présenté dans la Figure 19C, l’expression du CD66b 
augmentait significativement à la surface des neutrophiles isolés dans la muqueuse 
inflammée. De plus, l’expression du CD66b sur les neutrophiles circulants des patients avec 
maladie de Crohn active (MFI médiane = 1507, IQR 1215-1915) était comparable à celle des 
sujets sains (MFI médiane = 1410, IQR 946 - 2086) et à celle de la muqueuse guérie des patients 
CD (MFI médiane = 1503, IQR 1339 – 1945), démontrant que les neutrophiles augmentaient 
leur expression de CD66b uniquement lors de leur recrutement dans la muqueuse 
inflammatoire. 
 
Enfin, l’expression du CD66b sur les neutrophiles coliques était significativement corrélée avec 
le SES-CD parmi les individus avec maladie B1 et ceux avec phénotypes endoscopique typique 
et maladie B1 Figure 21. 
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Figure 21. Corrélation entre l’expression du CD66b sur les neutrophiles de la muqueuse colique et le SES-
CD.  
A) Parmi les individus avec maladie B1. Coefficient de corrélation de Pearson, n = 40. B) Parmi les individus 
avec maladie typique CD-B1. Coefficient de corrélation de Spearman, n = 25.  
 
Étant donné qu’il n’y avait pas de variation de l’expression du CD66b sur les 
neutrophiles circulants en présence de maladie active (Figure 19C), nous avons évalué 
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l’expression du CD64, un autre marqueur d’activation neutrophilique précédement décrit 
comme étant corrélé à l’activité de la maladie en Crohn pédiatrique 112. Effectivement, une 
plus forte expression du CD64 fut notée sur les neutrophiles circulants des individus avec 
maladie active comparativement à ceux avec maladie inactive (Figure 22A et B). Elle était 














































































































































































Figure 22. Expression du CD64 sur les neutrophiles circulants en fonction de l’activité, du phénotype et du 
comportement de la maladie.  
MFI du CD64 sur les neutrophiles circulants selon A) l’activité de la maladie (Active disease : n = 57, Inactive 
disease : n = 16, Test U de Mann-Whitney), B) le phénotype endoscopique (UC-like: n = 15, Typical CD: n = 
42, Complete mucosal healing: n = 12. Test de Kruskal-Wallis suivi du test de la comparaison multiple de 
Dunn) et C) le comportement de la maladie (B1 : n = 40, B2 or B3 : n = 17, Healthy controls n = 16. Test de 











L’expression du CD66b sur les neutrophiles était augmentée au moment de leur 
recrutement au sein de la muqueuse inflammatoire; en contrepartie, celle du CD64 l’était peu 
importe l’état de la muqueuse (Figure 23). Surprenamment, les quelques neutrophiles 
présents dans la muqueuse des contrôles sains exprimaient significativement plus de CD64 que 
ceux des individus avec maladie de Crohn active (Figure 23). Cette augmentation de 
l’expression du CD64 était également présente sur les neutrophiles coliques des individus en 
remission comparativement à ceux avec maladie active (MFI médiane 646.5 vs 919.5 p < 0.05, 





















































Figure 23. Expression du CD64 sur les neutrophiles coliques et circulants selon le comportement de la 
maladie. 
Sont représentées sur cet histogramme les MFI du CD64 sur les neutrophiles de la muqueuse colique 
(sphères) et en circulation (X) B1 : n = 40, B2 or B3 : n = 17, Healthy controls muqueuse colique: n = 10, sang : 
n = 16. Test de Kruskal-Wallis suivi du test de la comparaison multiple de Dunn (*) pour les comparaisons 
selon le comportement et les contrôles sains. Test de Wilcoxon pour échantillons appariés (+) (contrôles 
sains, n = 10 pour cette analyse) * p < 0.05 ** p < 0.01 *** p < 0.001 **** p < 0.0001 
 
 
Au niveau de l’expression du CD64 sur les neutrophiles circulants, nous avons observé 
une corrélation positive avec le SES-CD parmi l’ensemble de la cohorte avec activité 
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endoscopique, les individus avec phénotype endoscopique typique, ainsi qu’une maladie avec 
comportement B1 (Figure 24).  
 
B1 disease Typical CD-B1 disease
r = 0.41 p < 0.05
Typical CD
r = 0.36 p < 0.03















































































































Figure 24. Corrélation entre l’expression du CD64 sur les neutrophiles circulants et le SES-CD.  
Typical CD : coefficient de corrélation de Pearson, n = 42. Maladie B1 : coefficient de corrélation de 
Pearson, n = 40. Typical CD-B1 : coefficient de corrélation de Spearman, n = 25. 
 
 
Cette corrélation semblait préférentielle aux nouveaux diagnostics; une tendance vers 
une corrélation significative fut également observée parmi les individus avec maladie active 
malgré traitement biologique, (p < 0.09) (Tableau VI). Aucune corrélation significative 












Tableau VI. Corrélations entre l’expression du CD66b et du CD64 sur les neutrophiles 















Ensemble de la cohorte 
active  
(n = 57) † 
r = 0.14 
r = 0.38 
p < 0.005 
r = 0.15 r = 0.20 
Phenotype endoscopique 
CD typique (n=42) † 
r = 0.08 
r = 0.43  
p <0.005 
r = 0.13 r = 0.23 
Maladie B1 (n = 40) † r = 0.27 r = 0.36 p <0.03 r = 0.34 p <0.04 r = 0.22 
Typical CD-B1 (n = 25) ‡ r = 0.35 r = 0.41 p <0.05 r = 0.50 p <0.02 r = 0.36 
Nouveaux diagnostics  
(n = 15) ‡ 
r = 0.20 
r = 0.54 
p < 0.05 
r = 0.12 r = 0.48 
Aucun traitement dans le 
dernier mois (n = 14) ‡ 
r = 0.42 r = 0.12 r = 0.35 r = -0.23 
Traitement non biologique  
(n = 14) ‡ 
r = -0.08 r = 0.10 r = 0.05 r = 0.06 
Traitement biologique  
(n = 14) ‡ 
r = 0.18 r = 0.50 r = 0.18 r = 0.16 
†coefficient de corrélation de Pearson 










Par ailleurs, le CD64 et le CD66b étaient toujours co-exprimés sur les neutrophiles, mais 
leurs niveaux d’expression étaient régulés différemment entre le sang et le colon, selon le 
statut de la maladie: i.e. CD64lowCD66blow (contrôle sain/guérison muqueuse complète) versus 
CD64highCD66blow (CD actif) sur les neutrophiles circulants et CD64highCD66blow (contrôle sain/ 









































   
 
Figure 25. « Dot plot » représentatif de l’expression du CD64 et du CD66b sur les neutrophiles du sang et 
du colon selon l’activité de la maladie.  





Fait intéressant, l’expression du CD66b et du CD64 sur les neutrophiles coliques était 
toujours corrélée avec leur expression respective sur les neutrophiles circulants parmi les 
individus avec phénotype endoscopique CD typique (Figure 26). 
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r = 0.53 p < 0.0007
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r = 0.52 p < 0.01
 
Figure 26. Corrélations entre l’expression du CD64 et du CD66b sur les neutrophiles du sang et de la 
muqueuse  
MFI CD64 (haut). MFI CD66b (bas). Typical CD : coefficient de corrélation de Pearson, n = 42. B1 disease : 
coefficient de corrélation de Pearson, n = 40. Typical CD-B1 : coefficient de corrélation de Spearman, n = 25.  
 
En résumé, le potentiel d’activation des neutrophiles est élevé au niveau du sang (CD64) 
et de la muqueuse inflammée (CD66b) chez les individus avec maladie active et corrèle avec la 
sévérité endoscopique parmi les individus avec maladie B1 et plus spécifiquement, avec 




2. L’activation des eosinophiles circulants corrèle avec le SES-CD  
 
Étant donné les corrélations observées entre les potentiels d’activation des neutrophiles 
coliques et circulants et le SES-CD, ainsi que celles précédemment décrites impliquant les 
fréquences des eosinophiles circulants au sein des groupes avec phénotype endoscopique 
typique, ainsi que les patients sans traitement récent, nous évaluerons maintenant 
l’expression du CD66b et du CD64 sur les eosinophiles.  
 
D’abord, l’expression du CD66b sur les eosinophiles de la muqueuse n’était pas augmentée en 
présence de maladie active comparativement à la maladie quiescente et n’était pas corrélée à 
la sévérité endoscopique (corrélations présentées dans le Tableau VII à la fin de cette section).   
 
Par contre, l’expression du CD66b sur les eosinophiles circulants, bien qu’elle soit équivalente 
entre les individus avec maladie active et ceux en rémission endoscopique (Figure 27A), était 
corrélée au SES-CD parmi les individus avec maladie CD-B1 (Figure 27B). 
 






r = 0.47 p < 0.03
































































































Figure 27. Expression du CD66b sur les eosinophiles circulants.  
A) Comparaison entre la MFI du CD66b sur les eosinophiles circulants selon l’activité de la maladie. 
Active disease : n = 57, Inactive disease : n = 16, Test U de Mann-Whitney. B) Corrélation entre la MFI du 
CD66b sur les eosinophiles circulants et le SES-CD dans le sous-groupe « Typical CD-B1 ». Coefficient de 
corrélation de Spearman,  n = 25.  
76 
Tout comme avec les neutrophiles, l’expression du CD66b sur les eosinophiles était 
significativement supérieur au niveau du tissu comparativement au sang et ce, seulement 
parmi les individus avec maladie active. Par contre, il n’y avait aucune différence entre les 










































Figure 28. Expression du CD66b sur les eosinophiles coliques et circulants selon le comportement de la 
maladie. 
Sont représentées sur cet histogramme les MFI du CD66b sur les eosinophiles de la muqueuse colique 
(sphères) et en circulation (X) B1 : n = 40, B2 or B3 : n = 17, Healthy controls muqueuse colique: n = 10, sang : 
n = 16. Test de Kruskal-Wallis (p = NS) pour les comparaisons selon le comportement et les contrôles sains. 
Test de Wilcoxon pour échantillons appariés (+) (contrôles sains, n = 10 pour cette analyse) +++ p < 0.001, 










Enfin, tel qu’observé parmi les neutrophiles, l’expression du CD66b sur les eosinophiles 
du sang et de la muqueuse colique était positivement corrélée au sein de l’ensemble de la 
cohorte (r =  0.58, p < 0.0001) et plus spécifiquement, du sous-groupe d’individus avec maladie 
CD-B1. (Figure 29) 
 
r = 0.66 p < 0.0004

































Figure 29. Corrélation entre l’expression du CD66b sur les eosinophiles circulants et coliques parmi les 
individus avec phénotype endoscopique typique et maladie B1.  















Nos analyses de cytométrie de flux ont démontré l’expression du CD64 sur des 
eosinophiles circulants et coliques, et même deux niveaux d’expression chez certains patients 




















Figure 30. « Dot plot » représentatif de l’expression du CD64 et du CD66b sur les eosinophiles du sang et 
du colon selon l’activité de la maladie.  
Graphiques représentants les eosinophiles étant Live-deadneg CD45+ SSChigh CD66b+ CD15+ CD9+/FcRI+   
 
 
Cependant, cette expression n’était pas différente en présence de maladie active 
comparativement aux individus en rémission endoscopique ou aux contrôles sains. L’unique 
corrélation observée avec la sévérité de la maladie était au niveau de l’expression du CD64 sur 






Tableau VII. Corrélations entre l’expression du CD66b et du CD64 sur les eosinophiles 















Ensemble de la cohorte 
active (n = 57) † 
r = 0.15 r = 0 r = 0.12 r = -0.17 
Aspect endoscopique 
typique CD (n = 42) † 
r = 0.28 r = -0.05 r = 0.23 r = -0.28 
Individus avec maladie B1 (n 
= 40)† 
r = 0.21 r = 0 r = 0.12 r = -0.08 
Maladie B1 et aspect 
endoscopique typique CD  (n 
= 25) ‡ 
r = 0.47 
p < 0.02 
r = -0.16 r = 0.28 r = -0.20 
UC-like (n = 15) ‡ r = -0.31 r = -0.09 r = 0.03 r = 0.06 
Nouveaux diagnostics  
(n = 15) ‡ 
r = 0.07 
r = 0.54 
p < 0.04 
r = 0.02 r = 0.36 
Aucun traitement dans le 
dernier mois (n = 14) ‡ 
r = 0.06 r = -0.33 r = -0.31 r = -0.44 
Traitement non biologique 
(n = 14) ‡ 
r = 0.14 r = -0.15 r = 0.32 r = -0.52 p <0.06 
Traitement biologique  
(n = 14) ‡ 
r = 0.14 r = 0.03 r = -0.14 r = 0.19 
†Corrélation de Pearson 
‡ Corrélation de Spearman 
 
En résumé, en dépit du fait que le potentiel d’activation des eosinophiles circulants 
exprimé par le CD66b ne soit pas augmenté en maladie active, celui-ci était corrélé avec la 
sévérité endoscopique parmi les individus avec maladie B1 et phénotype endoscopique 
typique de maladie de Crohn.  
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Avant d’entreprendre la prochaine section, voici un rappel des corrélations significatives 
observées jusqu’à présent (Tableau VIII).  
 
Tableau VIII. Résumé des corrélations observées entre les fréquences cellulaires et 
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neutrophiles 
coliques 
    
  




    
 
CD66b sur les 
eosinophiles 
circulants 
   
 
  
CD64 sur les 
eosinophiles 
circulants 




L’utilisation d’un petit  infère une corrélation possiblement influencée par un autre paramètre. 
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Scores d’activation granulocytaire pour évaluer la sévérité de la maladie 
 
Atteindre une guérison complète de la muqueuse étant un prédicteur de rémission 
soutenue173, nous avons dans un deuxième temps évalué la performance des marqueurs 
d’activation granulocytaire pour discriminer les individus avec une muqueuse strictement non 
inflammatoire (guérison muqueuse complète, SES-CD=0) des individus avec une muqueuse 
démontrant des signes d’inflammation (SES-CD ≥ 1). Ce dernier groupe incluait donc les 4 
individus avec SES-CD = 1-2 qui étaient considérés en rémission endoscopique mais qui 
témoignaient tout de même des signes d’inflammation au sein d’un segment colique. Ces 4 
individus ont été inclus dans les analyses impliquant la cohorte complète et 3 d’entre eux dans 
les analyses du sous-groupe B1.  
 
L’expression du CD66b sur les neutrophiles coliques et du CD64 sur les neutrophiles circulants 
était significativement plus élevée parmi les individus avec SES-CD ≥1, comparativement aux 
individus avec SES-CD = 0 (Figure 31). Cette différence entre l’expression du CD66b sur les 
neutrophiles coliques était marquée pour l’ensemble de la cohorte ainsi que chaque sous-
groupe, alors que celle entre l’expression du CD64 sur les neutrophiles circulants était 
généralement plus faible et même absente dans le sous-groupe avec maladie CD-B1. Ainsi, en 
examinant tous les sous-groupes ainsi que l’ensemble de la cohorte, on remarque que la 
performance de l’expression du CD66b sur les neutrophiles coliques était supérieure à celle du 
CD64 sur les neutrophiles circulants pour distinguer la guérison muqueuse complète de 






































CD66b expression AUC 0.95
(0.85 - 0.99)
CD64 expression AUC 0.72
(0.58-0.84)




































































CD66b expression  AUC 0.94
(0.84-0.99)
CD64 expression AUC 0.70
(0.57 - 0.82)
AUC CD66b > AUC CD64 p < 0.02
CD64 expression AUC 0.68
(0.50 - 0.82)
CD66b expression AUC 0.97
(0.86 - 0.99)

















































































































CD64 expression AUC 0.73
(0.61-0.83)
CD66b expression AUC 0.93
(0.85-0.98)
AUC CD66b > AUC CD64  p < 0.05
 
 
Figure 31. Expression du CD66b sur les neutrophiles coliques et du CD64 sur les neutrophiles circulants 
selon la présence de guérison muqueuse complète. 
Deux premières colonnes : comparaison entre l’expression du CD66b et du CD64 sur les neutrophiles des 
individus avec guérison muqueuse complète (SES-CD = 0; n=12) et avec inflammation macroscopique de la 
muqueuse (SES-CD ≥ 1; Entire cohort n = 61 B1 disease: SES-CD ≥ 1 n = 43 Typical CD: SES-CD ≥ 1 n = 42 
Typical CD-B1 SES-CD ≥ 1 n = 25) Test U de Mann-Whitney; Colonne de droite : Courbes ROC illustrant la 
performance de ces marqueurs pour distinguer les individus avec guérison muqueuse complète. 




Tableau IX. Performances du CD66b et du CD64 pour discriminer les individus avec guérison 
muqueuse complète 
 












Cohorte entière 0.93* < 3647 91,7 85.3 0.73* <150.5 54.6 90 




0.94* <3647 91.7 83.3 0.70* < 150.5 54.6 86.4 
Maladie CD-B1 0.97** < 3721 91.7 88.0 0.68** <155.5 54.6 80.0 
Comparaison entre les AUC du CD66b et du CD64 à l’aide du test Delong, *p < 0.05 **p < 0.01 
Les seuils ont été calculé à l’aide de l’Index de Youden 
 
 
La performance des marqueurs d’activation des granulocytes fut ensuite évaluée pour 
discriminer les individus avec maladie endoscopique sévère (SES-CD ≥ 16) de ceux avec maladie 
légère à modérée, une maladie endoscopique sévère étant prédicteur de mauvais 
prognostic184, 185. Dans ce cas, la performance du CD66b sur les neutrophiles coliques était 
inconstante pour discriminer la sévérité de la maladie, alors que celle du CD64 sur les 
neutrophiles circulants n’était discriminante que dans le sous-groupe avec phénotype 
endoscopique CD typique, sans toutefois démontrer une performance supérieure à celle du 
CD66b sur les neutrophiles coliques (Figure 32 et Tableau X). L’utilisation individuelle de ces 






































CD66b expression AUC 0.62
(0.45-0.78)
CD64 expression AUC 0.69
(0.52 - 0.83)
CD66b expression AUC 0.64
(0.48 - 0.78)
























































































































CD64 expression AUC 0.78
(0.57 - 0.92)





































CD64 expression AUC 0.75 
(0.62 - 0.86)

















Figure 32. Expression du CD66b sur les neutrophiles coliques et du CD64 sur les neutrophiles circulants 
selon la sévérité endoscopique de la maladie.  
Deux premières colonnes : Comparaison de l’expression du CD66b et du CD64 sur les neutrophiles selon la 
sévérité de la maladie. Test de Kruskal Wallis suivi du test de comparaison multiple de Dunn. Entire cohort 
n = 57 B1 disease n = 40 Typical CD n = 42 Typical CD-B1 n = 25. Colonne de droite : Courbes ROC illustrant 
la performance de ces marqueurs pour distinguer les individus avec maladie endoscopique sévère. 




Tableau X. Performances du CD66b et du CD64 pour discriminer les individus avec maladie 
endoscopique sévère 
 
 CD66b neutrophiles coliques CD64 neutrophiles circulants 










Cohorte entière 0.59 >5244 58.3 55.8 0.75 >483 63.6 85.7 




0.64 >4874 80.0 58.1 0.83 >483 70.0 90.3 
Maladie CD-B1 0.75 >4874 87.5 68.8 0.78 >267 87.5 68.8 
Les seuils ont été calculé à l’aide de l’Index de Youden 
 
 
Nous avons donc élaboré un « score d’activation neutrophilique » qui combinait les 
deux marqueurs d’activation  (CD66b sur les neutrophiles coliques X CD64 sur les neutrophiles 
circulants) pour évaluer la sévérité de la maladie. Ce score était corrélé avec la sévérité 
endoscopique dans tous les sous-groupes, à l’exception des individus avec phénotype 










Tableau XI. Corrélations entre l’expression des marqueurs d’activation individuels, ainsi que 
le score d’activation neutrophilique et le SES-CD. 
 
 
MFI du CD64 sur les 
neutrophiles 
circulants 





Maladie active † 
(n = 57) 
r = 0.38  
p < 0.005 
r = 0.15 
r = 0.37  
p < 0.006 
Phénotype 
endoscopique UC-
like ‡ (n = 15) 
r = 0.07 r = 0.25 r = 0.35 
Phénotype 
endoscopique 
typique † (n = 42) 
r = 0.43  
p < 0.005 
r = 0.13 
r = 0.41  
p < 0.007 
Maladie active B1 
† (n = 40) 
r = 0.36  
p < 0.03 
r = 0.34  
p < 0.04 
r = 0.36 
 p < 0.03 
Maladie typique 
CD-B1 ‡ (n = 25)   
r = 0.41  
p < 0.05 
r = 0.50 
p < 0.02 
r = 0.46  
p < 0.02 
†Corrélation de Pearson 
‡ Corrélation de Spearman 
 
 
Ensuite, tel qu’illustré à la Figure 33 et au Tableau XII, le score d’activation 
neutrophilique démontrait une performance constante pour discriminer les individus avec 
guérison complète de la muqueuse des individus avec inflammation macroscopique, avec des 
sensibilités supérieures à 90% ainsi que les  patients avec maladie endoscopique sévère, avec 
















































































































































Figure 33. Score d’activation neutrophilique.  
Colonne de gauche : Comparaison entre le score d’activation neutrophilique des individus en guérison 
muqueuse complète (n = 12) et des individus avec SES-CD ≥1 (Cohorte entière : n = 61, maladie B1 : n = 43, 
Typical CD : n = 42, Typical CD-B1 : n = 25), Test U de Mann-Whitney. Colonne de droite : comparaison entre 
le score d’activation neutrophilique en fonction de la sévérité endoscopique de la maladie (entire cohort : n 
= 57, Maladie B1 : n = 40, Typical CD : n = 42, Typical CD-B1 : n = 25, test Kruskal-Wallis suivi du test de 
comparaison multiple de Dunn). La ligne pointillée représente la médiane du groupe en guérison muqueuse 
complète. * p < 0.05 ** p < 0.01 *** p < 0.001 **** p < 0.0001 
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Tableau XII. Performances du score d’activation neutrophilique pour discriminer les 
individus avec guérison muqueuse complète et ceux avec maladie endoscopique sévère 
 
 Guérison muqueuse complète Maladie endoscopique sévère 










Cohorte entière 0.90 <8754 90.9 75.9 0.78 >29373 63.6 86.1 




0.90 <8754 90.9 78.6 0.82 >28254 66.7 87.1 
Maladie CD-B1 0.87 <9190 90.9 69.2 0.83 >26359 62.5 86.7 
Les seuils ont été calculé à l’aide de l’Index de Youden 
 
 
Afin d’optimiser la prise en charge des individus atteints de maladie de Crohn, nous 
avons souhaité élaborer un score sanguin qui pourrait servir de biomarqueur pour distinguer 
la sévérité endoscopique des individus. Compte tenu que l’expression du CD66b sur les 
eosinophiles circulants était corrélée au SES-CD, nous l’avons combiné à l’expression du CD64 
sur les neutrophiles circulants pour former le « score d’activation granulocytaire sanguin ». Ce 
score offrait de meilleurs corrélations avec la sévérité de la maladie parmi les sous-groupes 








Tableau XIII. Corrélations entre l’expression des marqueurs d’activation individuels, ainsi 
que le score d’activation granulocytaire sanguin et le SES-CD. 
 
 
MFI du CD64 sur les 
neutrophiles 
circulants 





Maladie active † 
(n = 57) 
r = 0.38  
p < 0.005 
r = 0.15 
r = 0.42  
p < 0.002 
Phénotype 
endoscopique 
UC-like ‡ (n = 15) 
r = 0.07 r = -0.31 r = -0.02 
Phénotype 
endoscopique 
typique † (n = 
42) 
r = 0.43  
p < 0.005 
r = 0,28 
r = 0.54  
p < 0.0004 
Maladie active 
B1 † (n = 40) 
r = 0.36  
p < 0.03 
r = 0.21 
r = 0.40  
p < 0.02 
Maladie typique 
CD-B1 ‡ (n = 25)   
r = 0.41  
p < 0.05 
r = 0.47  
p < 0.02 
r = 0.55  
p < 0.005 
†Corrélation de Pearson 
‡ Corrélation de Spearman 
 
 
Dans l’ensemble de la cohorte, les patients en guérison muqueuse complète étaient 
distingués de ceux avec inflammation, ainsi que ceux avec maladie endoscopique sévère vs 
légère à modérée (Figure 34), notamment avec une spécificité supérieure à 90% parmi les 
















































































































































Figure 34. Score d’activation granulocytaire sanguin. 
Colonne de gauche : Comparaison entre le score d’activation granulocytaire sanguin des individus en 
guérison muqueuse complète (n = 12) et des individus avec SES-CD ≥1 (Cohorte entière : n = 61, maladie B1 : 
n = 43, Typical CD : n = 42, Typical CD-B1 : n = 25), Test U de Mann-Whitney. Colonne de droite : comparaison 
entre le score d’activation granulocytaire sanguin en fonction de la sévérité endoscopique de la maladie 
(entire cohort : n = 57, Maladie B1 : n = 40, Typical CD : n = 42, Typical CD-B1 : n = 25, test Kruskal-Wallis 
suivi du test de comparaison multiple de Dunn). La ligne pointillée représente la médiane du groupe en 
guérison muqueuse complète. * p < 0.05 ** p < 0.01 
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Tableau XIV. Performances du score d’activation granulocytaire sanguin pour discriminer les 
individus avec guérison muqueuse complète et ceux avec maladie endoscopique sévère 
 
 Guérison muqueuse complète Maladie endoscopique sévère 










Cohorte entière 0.70 <4995 81.8 53.3 0.78 >7694 75.0 81.4 




0.67 <3528 72.7 65.9 0.85 >7694 77.8 90.3 
Maladie CD-B1 0.63 <3742 72.7 53.9 0.88 >6863 75.0 93.7 















Corrélations avec la sévérité endoscopique en fonction de la localisation de la maladie 
 
Nous avons analysé les fréquences cellulaires et l’expression du CD66b et du CD64 sur les 
neutrophiles et les eosinophiles à partir de biopsies coliques et d’échantillons sanguins, en 
subdivisant notre cohorte selon le phénotype endoscopique et le comportement de la 
maladie, ainsi qu’en fonction des sous-groupes pré-établis pour le recrutement. Par contre, la 
moitié des participants avaient une atteinte iléale concomittante et il est plausible que nos 
résultats soient biaisés pour certains patients lorsque cette atteinte était importante, ayant 
analysé un segment colique moins atteint. Nous avons donc stratifié à nouveau notre cohorte, 
cette fois, en fonction de la localisation colique ou iléocolique de la maladie.   
 
Surprenamment, aucune des corrélations impliquant le CD64 sur les neutrophiles circulants, 
le CD66b sur les eosinophiles circulants et sur les neutrophiles coliques n’a été maintenue 
selon cette stratification (Tableau XV). Par contre, nous avons observé une forte corrélation 
entre les eosinophiles circulants et la sévérité de la maladie au sein des individus avec maladie 
iléocolique active. Une nouvelle corrélation impliquant les basophiles coliques est également 
présente dans ce groupe. Dans le sous-groupe avec maladie exclusivement colique, une 
nouvelle corrélation impliquant le CD64 sur les neutrophiles coliques fut observée. La 
corrélation du score d’activation neutrophilique fut préservée, alors que le score d’activation 
granulocytaire sanguin n’était corrélé avec la sévérité de la maladie que parmi les individus 
avec maladie iléocolique. On observe donc des corrélations différentes entre les divers 
paramètres et la sévérité endoscopique selon la localisation de la maladie, avec des marqueurs 







Tableau XV. Corrélations entre les différents paramètres et le SES-CD selon la localisation de 
la maladie 
 
 Maladie colique (L2) n = 29 Maladie iléocolique (L3) n = 28 
% neutrophiles circulants r = -0.03 r = -0.09 
% neutrophiles muqueuse r = 0.14 r = 0.35 
% eosinophiles circulants r = 0.01 r = 0.56 p < 0.02 
% eosinophiles muqueuse r = 0.08 r = 0.29 
% basophiles circulants r = -0.18 r = -0.01 
% basophiles muqueuse r = 0.04 r = 0.40 p < 0.05 
% mastocytes r = -0.28 r = 0.20 
MFI CD64 neutrophiles circulants r = 0.23 r = 0.26 
MFI CD66b neutrophiles circulants r = 0.13 r = 0.22 
MFI CD66b neutrophiles muqueuse r = 0.21 r = 0.32 
MFI CD64 neutrophiles muqueuse r = 0.38 p < 0.05 r = -0.11 
MFI CD66b eosinophiles circulants r = 0.10 r = 0.19 
MFI CD64 eosinophiles circulants r = -0.03 r = 0.26 
MFI CD66b eosinophiles muqueuse r = -0.002 r = 0.19 
MFI CD64 eosinophiles muqueuse r = -0.01 r = -0.35 
Score d’activation neutrophilique r = 0.40 p < 0.05 r = 0.35 
Score d’activation granulocytaire 
sanguin 
r = 0.30 r = 0.42 p < 0.02 
 









Évaluation longitudinale des scores d’activation granulocytaires 
 
Nous avons finalement voulu déterminer comment les scores d’activation modulaient selon 
l’évolution de la maladie chez un même patient. Les 73 individus de la cohorte ont bénéficié 
d’un suivi clinique au Centre Hospitalier de l’Université de Montréal. 10 participants ont donné 
des prélèvements lors d’une coloscopie de suivi, incluant 5 individus diagnostiqués au moment 
de leur inclusion dans l’étude (Figure 35). La période moyenne de suivi était de 15.3 (SD 7.4) 
mois. Une patiente a accepté de fournir des échantillons sanguins et tissulaires à trois 
moments différents (Patiente #1). Nous avons observé une augmentation significative des 
deux scores chez deux patients ayant rechuté, une diminution significative parmi 4 individus 
avec réponse endoscopique ainsi que 2 individus avec rémission endoscopique. Une patiente 
ayant évolué d’une maladie active modérée vers une guérison muqueuse complète a tout de 
même démontré un score d’activation neutrophilique encore élevé (patiente #6). Ceci peut 
être le reflet d’une guérison récente chez cette patiente, considérant un délai de 9 mois 
seulement entre les deux coloscopies. Enfin, les scores de deux patientes sont demeuré 
stables; une patiente est restée en guérison muqueuse complète à 25 mois d’intervalle 
(patiente #8) et la seconde présentait initialement une maladie colique sténosante et lors de 
l’évaluation endoscopique 11 mois après la résection chirurgicale partielle colique, démontrait 
à nouveau une inflammation de la muqueuse colique (ce dernier cas n’est pas représenté sur 
la figure 35). La seule patiente avec une discordance entre les scores et le score endoscopique 
avait présenté une augmentation significative de la MFI du CD64 sur les neutrophiles circulants 
malgré une stabilité du score endoscopique dans un intervalle de un an. Il n’y avait pas 
d’évidence d’infection et elle a bien évolué sous anti-TNF par la suite (cas non représenté sur 










































































































Figure 35. Variation des scores en fonction de l’évolution de la maladie. 
Variation du score d’activation neutrophilique (ligne pointillée) et du score d’activation granulocytaire 
sanguin (ligne pleine). Les patients #1 et #2 avaient une récidive clinique et endoscopique au moment de 
leur coloscopie de contrôle (gauche), les patients #1,3,4,5 ont démontré une réponse endoscopique 
(diminution de plus de 50% du SES-CD) (milieu), les patients #6 et #7 ont présenté une rémission 
endoscopique et le patient #8 est demeuré en guérison muqueuse complète. Les patients # 3,4,5,et 7 étaient 
nouvellement diagnostiqués.  
 
  
Les données présentées illustrent un potentiel à utiliser les scores d’activation pour 













Les granulocytes sont détectés dans la muqueuse inflammée en maladie de Crohn 10, mais leur 
contribution à la pathogenèse et à la sévérité de la maladie demeure méconnue. Ce travail a 
démontré que l’expression du CD66b sur les neutrophiles augmentait seulement dans les 
tissus inflammés d’individus avec maladie de Crohn, alors que l’expression du CD64 était 
augmentée sur les neutrophiles circulants seulement dans le contexte d’une maladie active. 
Nous avons par la suite établi une corrélation entre le SES-CD et l’expression du CD66b sur les 
neutrophiles coliques mais non circulants, et inversement, l’expression du CD64 sur les 
neutrophiles circulants mais non muqueux parmi les individus avec maladie active de type B1. 
De plus, la fréquence des neutrophiles était accrue au sein du colon inflammé, mais non 
corrélée avec le SES-CD, à l’exception du sous-groupe avec phénotype endoscopique UC-like. 
Un score d’activation neutrophilique combinant l’expression du CD66b sur les neutrophiles 
coliques et du CD64 sur les neutrophiles circulants permettait de discriminer les individus avec 
guérison muqueuse complète de ceux avec des signes d’inflammation évalués par 
l’endoscopie. Plus particulièrement, ce score permettait de différencier les individus avec 
maladie endoscopique sévère de ceux avec une maladie légère à modérée. Étant donné que 
l’expression du CD66b sur les eosinophiles circulants était aussi corrélée avec le SES-CD parmi 
les individus avec maladie B1 et phénotype endoscopique typique, nous avons proposé un 
score d’activation granulocytaire sanguin (CD64 sur les neutrophiles X CD66b sur les 
eosinophiles) qui évaluait aussi bien que le score d’activation neutrophilique l’inflammation de 
la muqueuse et permettait le suivi de l’évolution de la sévérité de la maladie, offrant une utilité 
clinique potentielle. 
 
Cette étude présentait une cohorte de patients atteints de maladie de Crohn dont les 
caractéristiques cliniques et endoscopiques sont bien détaillées, avec une revue extensive du 
dossier médical pour confirmer le diagnostic, l’activité de la maladie ou la rémission et excluait 
tout individu avec suspicion d’infection ou comorbidité auto-immune. Même s’il offre une 
bonne concordance interobservateur 186, le SES-CD fut effectué la plupart du temps par la 
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même personne, permettant également l’observation de certaines particularités 
endoscopiques, notamment l’apparence UC-like. De plus, les analyses de cytométrie de flux 
étaient exécutées indépendamment en parallèle par un second analyste aveugle du statut 
clinique des patients. 
 
1. L’activation et non la fréquence des neutrophiles est corrélée avec la sévérité de 
la maladie de Crohn 
 
Les corrélations observées avec l’expression de marqueurs d’activation sur les neutrophiles 
plutôt qu’avec leur fréquence nous permettent de postuler une implication de l’activation des 
neutrophiles circulants et coliques et non de leur nombre dans la sévérité de la maladie avec 
phénotype typique, qui excluait les maladies présentant une forme « UC-like » que nous 
discuterons ultérieurement.   
 
Nous avons opté pour le CD15 et le CD66b pour l’identification des neutrophiles sur la base 
d’études précédentes qui avaient investigué leur rôle en maladie de Crohn 15, 16, 107, et avons 
validé l’identification de ces cellules avec une évaluation morphologique des granulocytes 
purifiés (Figure 1). Cependant, aucune des études précédentes n’avait évalué la fréquence 
cellulaire et le niveau d’expression du CD66b sur ces neutrophiles dans le sang et dans la 
muqueuse en fonction de la sévérité endoscopique de la maladie. Notre étude montre pour la 
première fois, à notre connaissance, une corrélation entre l’expression du CD66b sur les 
neutrophiles de la muqueuse colique et la sévérité endoscopique de la maladie.  
 
Le CD66b est une glycoprotéine “glycosyl-phosphatidylinositol (GPI) anchored glycoprotein” 
exprimée sur les neutrophiles et les éosinophiles 83, 85. Dans des conditions normales, elle est 
faiblement exprimée sur les neutrophiles 85. Son expression est stimulée par des produits 
bactériens comme le fMLP ainsi que le GM-CSF produit par plusieurs cellules au sein de la 
muqueuse, notamment les neutrophiles, monocytes, macrophages, Th17 pathogéniques, ILC3, 
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fibroblastes et cellules épithéliales 15, 83, 187-189. Le galectin-3 est un ligand potentiel du CD66b, 
qui lorsque stimulé, potentialise l’adhésion de la cellule par le CD11b/CD18, sa dégranulation 
et la production de superoxides ainsi que la relâche d’IL-8 83-85, 88. Cette dernière fonction fut 
décrite spécifiquement chez le neutrophile 88.   
 
Le CD66b est considéré comme un marqueur d’activation des neutrophiles en état 
inflammatoire 107, 109. On ignore cependant si l’expression de cette glycoprotéine est le reflet 
d’une pathogénécité augmentée du neutrophile en maladie de Crohn ou bien une 
conséquence de l’ampleur de l’inflammation et des dommages tissulaires, occasionnant une 
concentration élevée de GM-CSF et de fMLP.  
 
En effet, bien que plusieurs théories portant sur l’immunodéficience et le recrutement 
dysfonctionnel des neutrophiles en maladie de Crohn aient été émises 13, 14, 98, 99, 103, des 
auteurs contemporains proposent que le neutrophile aurait un rôle dans la pathogenèse de la 
maladie, entre autres, via la stimulation de l’immunité Th17 15, 16.  D’une part, on a observé 
parmi une cohorte pédiatrique atteinte de maladie de Crohn, une accumulation de 
neutrophiles produisant de l’IL-23 dans le colon inflammé16. Ces neutrophiles, de par leur 
récepteurs CXCR1 et CXCR2, seraient recrutés par l’IL-8, produit par diverses cellules présentes 
dans la muqueuse, notamment des cellules épithéliales et extraépithéliales 15. Les auteurs ont 
d’ailleurs identifié deux sous-populations de neutrophiles circulants, une CD15+CD66bbright 
exprimant l’IL23, le CXCR1 et CXCR2 et une seconde CD15+CD66bdim n’exprimant pas l’IL-23 ni 
le CXCR2  L’IL-23 joue un rôle clé dans le développement de cellules Th17 pathogéniques, 
dont la présence au sein de la muqueuse inflammée et l’implication dans la physiopathologie 
de la maladie de Crohn furent abondamment explorées dans les dernières années 190. Bien que 
les cytokines produites par les Th17 soient impliquées dans l’homéostasie de la barrière 
intestinale, elles peuvent également stimuler la production de cytokines proinflammatoires 
par le milieu intestinal telles que l’IL-1 l’IL-6, le TNF, ainsi que l’IL-8 190, 191. De plus, les 
cellules Th17/Th1 pathogéniques présentes en maladie de Crohn produisent également de 
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l’IFN .   Une seconde étude récente a d’ailleurs démontré des interactions entre ces cellules 
Th17 pathogéniques, les cellules épithéliales et fibroblastes coliques ainsi que les neutrophiles 
exprimant fortement le CD66b; les cellules Th17 pathogéniques contribueraient au 
recrutement des neutrophiles au sein de la muqueuse via la sécrétion d’IL-8 et à leur activation, 
entre autres via la production de GM-CSF, de TNF et d’IFN Les neutrophiles stimuleraient 
en contrepartie l’immunité Th17 via la production de CCL2 et de CCL20 15.  Ces données militent 
en faveur d’une population de neutrophiles exprimant le CD66b qui contribuerait au maintien 
des réponses immunitaires Th17. Nous n’avons toutefois pas évalué l’expression des CXCR1 et 
CXCR2 sur les neutrophiles, le début de notre étude antédatant la publication de ces 
observations 16.  
 
En revanche, d’autres ont proposé que l’expression du CD66b sur le neutrophile serait un signe 
de dysfonction neutrophilique en sepsis, avec altération de la capacité de phagocytose et du 
burst oxydatif 110. Tel que précédemment évoqué, cette incapacité des neutrophiles à assurer 
le maintien de la barrière intestinale contribuerait alors au recrutement et à l’activation de 
macrophages et de cellules de l’immunité adaptative dans la muqueuse103. N’ayant pas 
procédé à des études fonctionnelles sur les neutrophiles coliques exprimant fortement le 
CD66b dans notre cohorte, des études ultérieures seront nécessaires pour expliquer la 
corrélation observée avec le SES-CD.  Ces considérations physiopathologiques ne changent 
toutefois pas l’utilité que nous avons démontrée pour discriminer à l’aide de ce marqueur les 
individus avec guérison muqueuse complète de ceux avec inflammation macroscopique 
(Figure 31).  
 
Il est à souligner que nous n’avons pas observé de corrélation entre les fréquences des 
neutrophiles dans le sang ainsi que dans la muqueuse et le SES-CD, à l’exception du sous-
groupe de patients avec phénotype endoscopique UC-like (Tableau IV). Historiquement, les 
études s’intéressant à la fréquence des neutrophiles en maladie de Crohn étaient qualitatives, 
semi-quantitatives ou impliquaient des marqueurs indirects de leur présence, telle que la 
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calprotectine fécale 49, 104, 105, 107. Les techniques récentes de « single-cell analysis » ont permis 
des analyses plus spécifiques et même l’identification de sous-populations de neutrophiles 16, 
108, 192.  Par ailleurs, deux populations de neutrophiles circulants et muqueux ont été 
récemment discriminés selon leur expression de CD177 parmi des individus avec maladie 
inflammatoire intestinale colique active. Les neutrophiles exprimant le CD177 produisaient 
moins de cytokines proinflammatoires et davantage d’IL-22 et de TGF- Leur activité 
bactéricide était accrue, notamment via une augmentation de la production de radicaux libres, 
myeloperoxidase et la formation de « NET ». La proportion de neutrophiles CD177+ était 
également corrélée au CDAI parmi les individus avec maladie de Crohn active évaluée par 
l’endoscopie108.  Il serait plausible que diverses sous-populations de neutrophiles circulants et 
tissulaires jouent des rôles différents dans la physiopathologie de la maladie de Crohn et/ou 
que ce n’est pas leur fréquence globale, mais plutôt leur activité qui soit corrélée avec la 
sévérité de la maladie. 
 
Par contre, les neutrophiles infiltraient significativement la muqueuse colique en présence 
d’une maladie active, peu importe le comportement et phénotype endoscopique de la maladie 
(Figures 7 et 8). Il est possible que la corrélation entre le SES-CD et la fréquence des 
neutrophiles au sein de la muqueuse parmi les individus avec phénotype endoscopique UC-
like témoigne d’une inflammation histologique continue comparativement à la maladie de 
Crohn typique présentant spécifiquement une infiltration discontinue 30. De plus, tel que 
précédemment décrit en colite ulcéreuse, lorsque comparé exclusivement au sous-groupe 
avec phénotype endoscopique typique, le groupe UC-like présentait une proportion 
supérieure non seulement de neutrophiles, mais également d’eosinophiles au sein de la 
muqueuse colique inflammatoire 60, 107, 193. En contrepartie, nous n’avons pas observé une 
expression supérieure du CD66b sur les neutrophiles des individus avec phénotype UC-like, 
comparativement à ce qui fut observé par Lampinen et collègues sur les neutrophiles en colite 
ulcéreuse active comparativement à ceux en maladie de Crohn 107.   
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2. Les participants avec phénotype UC-like étaient-ils atteints d’une colite 
ulcéreuse? 
  
La distinction clinique entre la colite de Crohn et la colite ulcéreuse peut être difficile chez 
certains patients naïfs au traitement 26. De plus, les traitements employés en colite ulcéreuse 
peuvent mener à une atteinte discontinue de la muqueuse et mimer la maladie de Crohn 18, 29, 
194. Cependant, plusieurs caractéristiques de notre sous-groupe « UC-like » nous permettent 
de considérer que ces patients étaient atteints d’une maladie de Crohn, notamment la 
présence de granulome et d’iléite chronique à l’évaluation histologique, d’une maladie 
périanale, d’une atteinte du tube digestif haut, d’une atteinte prédominante au colon droit, 
segmentaire ou d’une épargne du rectum sans traitement récent 18, 28, 29.  Certaines de ces 
caractéristiques peuvent tout de même être associées à la colite ulcéreuse, telles qu’une 
épargne du rectum, une atteinte segmentaire avec inflammation périappendiculaire (« caecal 
patch ») et une inflammation iléale active (« backwash ileitis) 26. Par contre, la présence de 
granulomes épithélioïdes et d’iléite chronique active sont spécifiques à la maladie de Crohn 26.  
 
On peut d’ailleurs distinguer une atteinte iléale secondaire à la maladie de Crohn d’une 
« backwash ileitis » secondaire à la colite ulcéreuse sachant que la dernière est associée à une 
pancolite avec atteinte sévère du caecum, une inflammation iléale légère sur une longueur 
maximale de 5 cm et très peu de changements histologiques chroniques (plutôt une infiltration 
polymorphonucléaire légère avec cryptite focale) 18, 195. De plus, malgré que la présence de 
granulomes soit également possible en colite ulcéreuse, ceux-ci sont associés à une rupture 
des cryptes et une extravasation de mucine26. En comparaison, les granulomes en maladie de 
Crohn sont épithélioïdes non caséeux et non associés avec des cryptes rupturées 26. 
Mentionnons finalement que nous ne pourrions appliquer le terme « colite indéterminée » à 
ce sous-groupe, car il s’agit d’une définition basée sur l’évaluation d’un spécimen chirurgical 
et non de biopsies coliques 17, 26.  
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En résumé, plusieurs arguments nous ont incité à maintenir un diagnostic de maladie de Crohn 
parmi les patients avec phénotype endoscopique « UC-like ». Cependant, étant donné qu’il n’y 
a pas eu évaluation histologique du colon entier de ces patients en comparaison avec la 
littérature décrivant la colite de Crohn « UC-like », il est possible que certains de ces 15 
patients étaient en fait atteints de colite ulcéreuse, expliquant l’utilisation et l’efficacité 
antérieure de traitements de 5-ASA 26.  Cela renforce néanmoins la spécificité des observations 
au sein du sous-groupe avec un phénotype endoscopique typique Crohn, dans lequel les 
corrélations entre les marqueurs d’activation des granulocytes et la sévérité endoscopique 
étaient les plus fortes.  
 
3. Expression du CD64 sur les neutrophiles en maladie de Crohn adulte 
 
Tout comme l’expression du CD66b sur les neutrophiles coliques en présence de maladie B1, 
l’expression du CD64 sur les neutrophiles circulants était également corrélée à la sévérité de 
la maladie (Tableau VI). Le CD64 est un récepteur transmembranaire Fc exprimé sur les 
neutrophiles, mais également sur les macrophages et les monocytes 93, 196. Son expression est 
principalement stimulée par l‘IFN 93 (en maladie de Crohn, principalement produit par les 
cellules Th1 et NK de la lamina propria197, 198). Les IgG1, IgG3 et des aggrégats d’IgG s’y lient 
avec une forte affinité, ce qui stimule la phagocytose et le « burst » oxydatif 93, 129. En présence 
de maladie de Crohn, l’expression du CD64 a été corrélée avec l’activité clinique et la protéine 
C réactive dans une cohorte adulte et plus récemment avec le SES-CD dans une cohorte 
pédiatrique selon deux études publiées par Minar et collègues 112, 113.  D’une part, un « index 
CD64 » sur les granulocytes circulants (défini par le rapport entre la MFI du CD64 sur les cellules 
comparativement à celle de billes témoins) permettait de discriminer les patients avec 
nouveaux diagnostics de maladie de Crohn comparativement aux individus sans maladie 
inflammatoire intestinale et était corrélé au SES-CD 112. Une seconde étude incluant un plus 
grand échantillon de patients a confirmé l’utilité de l’index CD64 pour discriminer les enfants 
avec et sans maladie de Crohn ainsi que les maladies actives des maladies quiescentes 113. 
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L’association entre l’index et la sévérité de la maladie semblait cependant préférentielle aux 
enfants nouvellement diagnostiqués. De plus, il ne permettait pas de discriminer les patients 
avec maladie légère de ceux en rémission endoscopique 113. Tout comme ces auteurs, nous 
avons démontré une corrélation positive entre l’expression du CD64 et le SES-CD dans une 
cohorte de patients adultes atteinte de maladie de Crohn et plus spécifiquement, parmi les 
individus nouvellement diagnostiqués (Tableau VI). Cependant, notre étude offrait une 
analyse plus spécifique du CD64, distinguant son expression sur les neutrophiles et les 
eosinophiles. En effet, bien que Minar et collègues utilisent en alternance les termes 
« polymorphonucléaires » et « neutrophiles » pour désigner leurs cellules d’intérêt, leur 
méthode d’identification cellulaire ne permet pas de distinguer les neutrophiles des 
eosinophiles exprimant le CD64 128, tout comme plusieurs études avec méthodologie similaire 
111-113, 199, 200. De plus, nous avons observé une expression du CD64 sur les eosinophiles 
circulants et coliques (Figure 30), ainsi qu’une corrélation entre l’expression du CD64 sur les 
eosinophiles circulants et la sévérité de la maladie parmi les individus nouvellement 
diagnostiqués (Tableau VII), il est dès lors possible que la corrélation rapportée par Minar et 
collègue parmi  les enfants nouvellement diagnostiqués incluait des eosinophiles,  ce qui 
suggère qu’en maladie de Crohn naïve au traitement, les neutrophiles ne soient pas les seuls 
granulocytes activés et exprimant le CD64. Cette expression du CD64 par les eosinophiles fut 
d’ailleurs rapportée au niveau de la muqueuse dans un modèle murin de colite et semblait être 
associée à l’activation des eosinophiles et dépendante du GM-CSF 201. Par ailleurs, en utilisant 
le CD66b dans notre méthode d’identification des neutrophiles et des eosinophiles, nous avons 
possiblement exclu une sous-population de neutrophiles quiescent exprimant faiblement le 
CD66b 16. Pour répondre à cette faiblesse potentielle, nous avons confirmé que l’expression 
du CD64 n’était pas modifiée sur les cellules CD15+ CD9neg FcRIneg SSChigh avec et sans 
l’utilisation du CD66b.  
 
Les corrélations avec le SES-CD rapportées par Minar et collègues étaient assez variables et 
incluaient des individus en rémission endoscopique dans les deux études 112, 113. L’inclusion 
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d’individus avec un SES-CD de 0 associée à une faible expression du CD64 sur les neutrophiles 
circulants augmente la valeur du coefficient de corrélation et reflète davantage la différence 
entre l’expression du CD64 en maladie active comparativement à celle parmi des individus en 
rémission. En excluant les individus en rémission de nos analyses de corrélation, nous ciblons 
l’impact de l’expression des marqueurs d’activation uniquement en présence de maladie 
active, confirmant l’association de l’expression du CD64 sur les neutrophiles circulants avec le 
degré d’inflammation colique 112, 113. Tout comme Minar et collègues, nous n’avons pas 
démontré de différence entre les individus avec une maladie légère et ceux en rémission 
endoscopique (Figure 32) 113. Ceci peut s’expliquer par l’hétérogénéité ethnique des groupes 
de patients, les neutrophiles des Africains semblant exprimer davantage de CD64 129. D’autre 
part, nos résultats étant également significatifs dans le groupe nouvellement diagnostiqué, le 
traitement pourrait avoir un effet sur l’expression du CD64 et un seuil spécifique à chaque 
traitement pourrait être requis pour définir la rémission et l’activité de la maladie 113. Bien que 
l’effet des corticostéroïdes sur l’expression du CD64 sur les neutrophiles circulants demeure 
controversé 109, 199, et qu’elle ne semblait pas influencée par le type de traitement dans notre 
cohorte  ainsi que dans une cohorte atteinte de polyarthrite rhumatoïde 202, une forte 
expression du CD64 sur les neutrophiles circulants et au sein de la muqueuse colique (évaluée 
par ARN) fut toutefois associé à une perte de réponse aux anti-TNF 92, 200. Enfin, il est possible 
que le processus inflammatoire stimulant l’expression du CD64 soit déclenché uniquement en 
présence d’un niveau de cytokines plus élevé ou d’une translocation bactérienne accrue et 
donc, plutôt associé aux maladies modérées et sévères.  
 
Curieusement, nous avons observé une expression plus forte du CD64 sur les neutrophiles 
coliques des contrôles sains et des individus en rémission endoscopique comparativement à 
ceux avec maladie active, tout en notant une expression accrue dans la muqueuse 
comparativement au sang dans tous les groupes (Figure 23). L’expression du CD64 sur les 
neutrophiles coliques en maladie de Crohn active était toutefois positivement corrélée avec la 
sévérité endoscopique en présence de maladie active exclusivement colique (L2) (Tableau XV). 
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Le colon sain contient très peu de neutrophiles, dont le rôle est de neutraliser les 
microorganismes traversant la barrière épithéliale 67. Les neutrophiles quiescents 
exprimeraient faiblement le CD64 et un délai de 4 à 6 heures est requis in vitro pour augmenter 
l’expression de ce récepteur 93. Minar et collègue ont observé une expression accrue de 
l’ARNm du FcRI (CD64) au niveau de l’ileon et du rectum parmi les enfants avec maladie de 
Crohn comparativement aux contrôles sans maladie 112. Wojtal et collègues ont également 
observé une expression accrue de l’ARNm du CD64 au sein de la muqueuse colique des 
individus en non-réponse à l’infliximab, comparativement aux répondeurs et aux contrôles 
sains 92. Cependant, cette méthode d’analyse ne permet par d’identifier l’origine cellulaire du 
CD64. Tillinger et collègues ont quant à eux démontré la présence de neutrophiles exprimant 
le CD64 par immunohistochimie au sein de la lamina propria et près de l’épithélium dans des 
biopsies coliques d’individus avec maladie de Crohn active. Toutefois, ils n’ont pas évalué 
l’activation ou la quantité de neutrophiles au sein de la muqueuse inflammée 
comparativement aux individus sans maladie inflammatoire intestinale 111.  Une hypothèse 
méchanistique évoquée à propos du CD64 sur le neutrophile est que la perméabilité intestinale 
stimulerait le contact entre des antigènes intraluminaux et les lymphocytes B de la lamina 
propria, engendrant la production d’IgG qui activeraient à leur tour les neutrophiles et 
monocytes exprimant le CD64 111. Nos analyses démontrent cependant curieusement une 
expression plus forte de ce marqueur parmi les individus en rémission endoscopique et les 
contrôles sains. Cela ne semble pas être l’effet du traitement,  en ne comparant que les 
individus avec maladie active et non traitée aux contrôles sains ou aux individus en rémission, 
les différences persistaient (p = 0.0001 et p < 0.04 respectivement).  Cette plus faible 
expression du CD64, tout en étant corrélé avec la sévérité endoscopique de la maladie colique, 
pourrait être le reflet d’une insensibilité relative du neutrophile aux médiateurs stimulant 
l’expression du CD64, tels que l’IFN et le G-CSF, au profit d’une expression du CD66b, ce qui 
pourrait corroborer les observations de dysfonction de la phagocytose et du burst oxydatif 
publiées antérieurement 13, 14, 96.  Il est également possible qu’on observe parmi les contrôles 
sains une augmentation de l’avidité des récepteurs pour l’anticorps, sans qu’il y en ait 
davantage à leur surface, un phénomène nommé « inside-out signalling » 90. Ce phénomène, 
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décrit pour le FcRI (CD64), le FcRIIa (CD32a) et le FcRI (CD89),  implique une augmentation 
de la capacité de liaison du récepteur en réponse à des cytokines et chimiokines 90. Enfin, notre 
utilisation de la moyenne arithmétique comme représentation de la MFI peut avoir surestimé 
les valeurs chez les individus avec peu de cellules (contrôles sains et individus en rémission), 
comparativement à la moyenne géométrique. En effet, la moyenne géométrique est un peu 
moins influencée par les extrêmes, et donc,  en présence d’un échantillon comprenant un très 
faible nombre de cellules, serait moins influencé par quelques cellules exprimant fortement 
l’antigène. Par contre, le fait que seul l’expression du CD64 sur les neutrophiles et non le CD66b 
sur les neutrophiles et les eosinophiles soit significativement plus élevé dans la muqueuse des 
contrôles sains comparativement aux individus avec maladie de Crohn active rend cette 
hypothèse moins plausible.   
 
4. Quelle est l’implication des eosinophiles et de leur expression du CD66b en 
maladie de Crohn?  
 
Les eosinophiles circulants ont été peu étudiés à ce jour en maladies inflammatoires 
intestinales, mais semblent avoir des implications dans la sévérité de la maladie. Nous avons 
démontré une faible corrélation entre la fréquence des éosinophiles circulants et la sévérité 
endoscopique de la maladie parmi les individus avec phénotype endoscopique typique et cette 
corrélation était plus forte parmi les individus sans traitement récent (Tableau IV).  Une étude 
pédiatrique dont les participants avaient surtout une atteinte iléocolique a démontré une 
association entre l’eosinophilie au moment du diagnostic et une maladie clinique plus sévère 
évaluée par le PCDAI 203. Le GM-CSF stimulerait selon un modèle murin la production, la survie, 
l’activation et l’accumulation des eosinophiles dans le colon. Ces eosinophiles relâcheraient 
subséquemment du TNF et de l’EPO, contribuant aux dommages muqueux 201.  
Paradoxalement, il a été décrit que les eosinophiles pouvaient produire du GM-CSF, 
possiblement en réponse à l’IFN stimulant leur recrutement et survie, ainsi que celle des 
neutrophiles 118.  
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Cependant, leur fréquence au sein de la muqueuse inflammée n’était pas accrue 
comparativement à la muqueuse saine (Figure 9), corroborant certaines études 115, 135, mais 
contraire à d’autres 107, 130. Cette absence de différence peut être expliquée par le fait que nous 
prenions des biopsies dans le caecum chez les contrôles sains et individus en guérison 
complète de la muqueuse, zone comportant une concentration d’éosinophiles supérieure au 
reste du colon, pouvant alors masquer différence potentielle avec la fréquence des 
éosinophiles muqueux des individus avec maladie de Crohn active 204. Il n’en demeure pas 
moins que nous n’avons pas observé de corrélation parmi les individus avec maladie active, 
entre la fréquence ou l’expression de CD66b et CD64 par les eosinophiles coliques et la sévérité 
endoscopique de la maladie, impliquant possiblement un effet différentiel du GM-CSF sur ces 
cellules comparativement aux neutrophiles chez l’humain.  
 
La fréquence des eosinophiles coliques était toutefois significativement diminuée parmi les 
individus avec maladie sténosante ou fistulisante. Bien que cette observation soit en 
apparente contradiction avec certaines études ayant dénoté une infiltration accrue des 
eosinophiles en présence de sténose iléale 140, il est important de préciser que les biopsies ont 
été prises au sein du colon inflammatoire et non la paroi intestinale de la sténose, et 
l’évaluation des cellules, par cytométrie de flux et non immunohistochimie. Notre stratification 
se basant sur le comportement antérieur et actuel de la maladie, certains individus n’avaient 
pas de sténose active au moment de la coloscopie, mais avaient subi une résection chirurgicale 
antérieure pour une maladie sténosante ou fistulisante colique ou iléocolique.  Enfin, les 
corticostéroïdes et les anti-TNF purent avoir un effet sur le recrutement des eosinophiles, tel 
qu’illustré à la figure 15B.  Ces individus représentant plus de la moitié du sous-groupe avec 
maladie sténosante ou fistulisante (Tableau II), le traitement aurait donc pu avoir un effet sur 
la diminution de la fréquence des eosinophiles observée parmi le groupe avec maladie 
sténosante ou fistulisante.  
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Bien que nous n’ayions pas démontré de différence entre l’expression du CD66b sur les 
eosinophiles circulants en maladie active comparativement aux individus en rémission, son 
niveau d’expression était corrélé à la sévérité endoscopique en présence de maladie de Crohn 
B1 avec phénotype endoscopique typique. Alors que tous les éosinophiles expriment à l’état 
de base une certaine quantité de CD66b, ce dernier stimule leur adhésion à l’endothélium, la 
production de superoxydes et la relâche de médiateurs proinflammatoires, pouvant donc 
jouer un rôle dans la maladie 85. En plus du fMLP, l’IL-33 a également été décrit comme pouvant 
augmenter l’expression du CD66b sur les eosinophiles circulants et sa concentration épithéliale 
est accrue parmi les individus avec maladie de Crohn iléale pédiatrique et au sein de la 
muqueuse colique inflammée chez l’adulte 127, 140, 145.  Cette « uprégulation » du CD66b sur les 
eosinophiles circulants semble avoir lieu uniquement en présence de maladie endoscopique 
sévère, son expression en maladie légère à modérée n’étant pas différente de celle des 
individus en rémission. Étant donné que la concentration d’IL-33 au sein de l’épithélium serait 
corrélée à l’activité histologique et au score de fibrose en maladie sténosante iléale 
pédiatrique 140, le suivi longitudinal à long terme de nos 25 patients avec maladie B1 et 
phénotype endoscopique typique sera très informatif pour évaluer si l’expression de ce 
marqueur peut être prédicteur d’une progression vers une maladie sténosante.  
 
5. Pourquoi y avait-il préférentiellement des basophiles et mastocytes au sein de 
la muqueuse des individus avec maladie B1?  
 
La muqueuse inflammée était aussi infiltrée par des basophiles, en accord avec deux études 
récentes 145, 159. Nous avons précisé ces observations en démontrant une infiltration 
préférentielle dans la muqueuse des individus avec maladie non sténosante, non fistulisante 
(B1) et une absence de corrélation avec la sévérité endoscopique, sauf parmi les individus avec 
maladie iléocolique (Figure 16A et Tableau XV). Le rôle des basophiles dans la pathogenèse de 
la maladie demeure méconnu, mais ils semblent stimuler une réponse Th17/Th1 de la part des 
cellules T effectrices mémoires CCR7+ 159. Tout comme les eosinophiles, les basophiles peuvent 
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être activés par l’IL-5 et le GM-CSF 147.  Par ailleurs, ils peuvent être également activés par le 
fMLP et produire des médiateurs proinflammatoires lipidiques, du GM-CSF et de l’IL8, 
contribuant au recrutement des neutrophiles 148, 149, 161, 205. Malgré que nous n’ayions pas 
observé une corrélation significative entre les basophiles et les neutrophiles coliques, la 
corrélation négative entre les basophiles de la muqueuse et les neutrophiles circulants (Figure 
18C)  suggère un rôle dans le recrutement des neutrophiles au sein de la muqueuse.  
 
L’absence de différences quant aux fréquences des mastocytes dans la muqueuse des individus 
avec maladie de Crohn active, inactive et les contrôles sains fut également notée 
antérieurement 150, 159. Nous n’avons pas démontré de corrélation avec la sévérité 
endoscopique, comparativement à Winterkamp et collègues, qui ont démontré une 
corrélation entre l’excrétion du N-methyl histamine, qu’ils ont estimé être un indicateur de la 
présence des mastocytes, et la sévérité endoscopique dans une cohorte incluant des individus 
avec maladie active et inactive 162. Cependant, l’histamine n’étant pas produite exclusivement 
par les mastocytes, il est possible que cette observation résulte d’une action combinée avec 
les basophiles 147, 162. De plus, les différents sous-types de mastocytes semblent avoir des 
localisations et des effets spécifiques dans le tube digestif 150, 151. Nos observations, tout 
comme une partie de la littérature existente, ne tiennent cependant pas compte du potentiel 
de dégranulation des mastocytes en maladie inflammatoire active 150. De plus, nous avons 
analysé la présence de mastocytes par cytométrie de flux, à partir de biopsies de la muqueuse, 
ne permettant pas d’évaluer les mastocytes de la sous-muqueuse, ni de distinguer s’ils 
produisaient de la chymase et/ou de la tryptase 150, 169.  
 
L’activation des mastocytes peut toutefois certainement contribuer au recrutement des autres 
granulocytes au sein de la muqueuse inflammée 150, 151, d’où la corrélation observée entre les 
fréquences des mastocytes et des basophiles muqueux, possiblement via la production 
d’histamine et de prostaglandines D2 146, 152.  La réduction de l’infiltration par les mastocytes 
de la muqueuse des patients avec maladie sténosante ou fistulisante comparativement aux 
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contrôles sains pourrait indiquer une plus grande dégranulation des mastocytes chez ces 
patients; une étude n’ayant pas démontré de différence significative quant à l’excrétion 
urinaire de N-méthyl histamine parmi les individus avec maladie fistulisante laisse supposer 
que les mastocytes sont présents et activés peu importe le comportement de la maladie 162.   
 
La diminution des fréquences des eosinophiles et des basophiles également observées chez 
les individus avec maladie sténosante ou fistulisante milite par contre en faveur d’une réelle 
diminution de la fréquence des mastocytes. En effet, en plus de recruter les basophiles au sein 
des tissus inflammés, les mastocytes peuvent via l’IL-5, la prostaglandine D2, l’histamine, la 
tryptase et le PAF recruter et activer les eosinophiles 149, 167, 206.  
 
6. Pourquoi y avait-il moins de basophiles circulants parmi les individus avec 
maladie de Crohn active?  
 
Nous avons observé une fréquence de basophiles circulants en présence de maladie active 
inférieure à celle des individus en rémission endoscopique. Cette observation est en apparente 
contradiction avec une publication récente 159. Cependant, notre méthodologie consistait en 
une lyse des globules rouges, obtenant ainsi une suspension avec l’ensemble des autres 
cellules hématopoïétiques circulantes alors que Chapuy et collègues ont opté pour une 
technique « Lymphoprep » élargie, excluant tout de même des cellules de forte densité, 
notamment des neutrophiles. En comparant ces deux méthodes, les différences quant à la 
fréquence des basophiles étaient variables d’un individu à l’autre, et on observait de surcroît 
moins de cellules CD45+ viables avec la technique ACK. Somme toute, une différence d’au 
moins 30% entre les deux méthodes fut observée. De plus, comparativement à Chapuy et al., 
nous n’avons pas émis comme critères d’exclusion la présence d’allergie ou d’asthme parmi 
nos participants; il est possible que nos contrôles sains et individus en rémission endoscopique 
présentaient une prévalence plus élevée de comorbidités allergiques.  
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7. Effets du traitement sur les résultats observés 
 
Il est à souligner que malgré que nous ayions dichotomisé les individus sous traitement selon 
leur prise ou non d’anti-TNF, notre cohorte demeure très hétérogène, la catégorie de 
traitement « non anti-TNF » comprenant 5 médicaments différents ainsi que des 
combinaisons. De plus, nous n’avons pas évalué systématiquement les niveaux thérapeutiques 
et la présence d’anticorpps chez les individus avec maladie active malgré un traitement de 
thiopurines ou d’anti-TNF et donc, nous n’avons pas distingué les individus avec maladie active 
en raison d’une dose inadéquate de médicament de ceux avec une vraie perte de réponse.  
 
En établissant  notre recrutement selon le type de traitement des participants, nous avons 
voulu à la fois contrôler l’effet de ce paramètre sur nos analyses de sous-groupes, mais 
également déterminer si l’exposition à un traitement modifiait le profil granulocytaire. Cette 
stratégie visait à éviter un débalancement causé par le traitement dans la cohorte entière. Par 
contre, les individus avec maladies sténosante ou fistulisante étaient davantage traités avec 
des anti-TNF, et les individus sans traitement récent avaient majoritairement des maladies de 
Crohn iléocoliques (Tableau II). La faible corrélation observée entre la fréquence des 
eosinophiles circulants et le SES-CD parmi les individus avec phénotype endoscopique CD 
typique pourrait ainsi avoir été influencée par celle observée chez les individus avec  maladie 
iléocolique (Tableaux IV et XV).   
 
8. Certaines corrélations avec le SES-CD étaient influencées par la localisation de la 
maladie 
 
En accord avec la littérature, la majorité des individus inclus dans notre cohorte avec une 
maladie de Crohn exclusivement colique était classée comme une maladie B1, alors que la 
majorité des individus avec maladie sténosante ou fistulisante présentait une maladie 
iléocolique 3, 21. Cependant, aucune corrélation significative ne fut observée entre les 
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fréquences cellulaires et l’expression du CD66b ou du CD64 et le SES-CD parmi les individus 
avec maladie sténosante ou fistulisante, comparativement aux individus avec maladie B1. De 
plus, les corrélations impliquant le CD64 sur les neutrophiles circulants et le CD66b sur les 
neutrophiles coliques n’étaient plus observées en stratifiant la cohorte selon la localisation de 
la maladie. Par contre, le score d’activation neutrophilique et l’expression du CD64 sur les 
neutrophiles de la muqueuse étaient corrélés avec le SES-CD en maladie exclusivement colique 
alors que le score d’activation granulocytaire sanguin, la fréquence des eosinophiles circulants 
et celles des basophiles coliques étaient préférentiellement corrélés avec le SES-CD en maladie 
iléocolique (Tableau XV). En ne considérant que le SES-CD des segments coliques chez ces 
patients, les corrélations impliquant la fréquence des eosinophiles circulants, le score 
d’activation granulocytaire ainsi que les basophiles coliques persistaient, mais des corrélations 
avec l’expression du CD66b sur les neutrophiles colique (r = 0.40 p < 0.04) ainsi qu’avec le score 
d’activation neutrophilique (r = 0.42 p < 0.03) étaient à nouveau observées. On retient donc 
que l’évaluation des neutrophiles de la muqueuse colique reflète la sévérité des lésions 
coliques, alors que la fréquence et l’activation des eosinophiles circulants, ainsi que la 
fréquence des basophiles muqueux coliques reflètent la sévérité endoscopique uniquement 
lorsqu’il y a une atteinte iléale concomittante.  
 
Le rôle différentiel du GM-CSF en maladie colique comparativement à la maladie iléale pourrait 
expliquer en partie cette observation. Effectivement,  la concentration du GM-CSF est accrue 
au sein de la muqueuse colique inflammée, où il contribue à retarder l’apoptose des 
neutrophiles, à stimuler l’expression du CD66b et possiblement celle du CD64 15, 201, 207, 208.  
Toutefois, le rôle du GM-CSF dans la pathogenèse de la maladie de Crohn semble varier selon 
le comportement de la maladie, certaines études pointant vers une association entre la 
présence d’autoanticorps médiés contre le GM-CSF et la maladie iléale sténosante 96, 
expliquant possiblement la corrélation préférentielle entre le CD66b sur les neutrophiles 
coliques et le SES-CD au sein du groupe de patients avec maladie B1.  
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Fait intéressant, les corrélations entre la fréquence des eosinophiles circulants ainsi que des 
basophiles coliques avec le SES-CD parmi les individus avec maladie iléocolique étaient 
positives uniquement en considérant les individus non traités (sans traitement récent ou 
nouveaux diagnostics, r = 0.72 p < 0.006 et r = 0.55 p <0.05 respectivement), alors que la 
corrélation entre le score d’activation granulocytaire sanguin et le SES-CD n’était positive que 
chez les individus avec maladie réfractaire à un traitement (r = 0.59 p < 0.04). Ces corrélations 
illustrent un potentiel recrutement et activation des basophiles au sein de la muqueuse colique 
en présence d’une inflammation iléale non traitée. Les basophiles sont recrutés au sein du tissu 
principalement par l’histamine, la prostaglandine D2 et l’IL-3 146 et leur fréquence dans notre 
cohorte d’individus avec maladie active était corrélée avec celle des basophiles circulants et 
des mastocytes (Figure 18A et B).  L’excrétion urinaire d’histamine ayant été antérieurement 
corrélée à la sévérité endoscopique de la maladie, il est possible que les basophiles et 
mastocytes soient davantage activés en présence d’une maladie iléocolique 162. Cependant, 
aucune littérature ne s’est intéressée à l’infiltration et activation des basophiles au sein de la 
muqueuse iléale et nous n’avons examiné que des biopsies coliques.  De plus, l’action des 
basophiles étant potentialisée par l’IL-33 209, une autre hypothèse serait que la concentration 
accrue de cette cytokine au sein de la muqueuse iléale et colique en maladie de Crohn soit 
proportionnelle à la sévérité endoscopique de la maladie, quoique non confirmé à ce jour 140, 
145.  Les basophiles tissulaires pourraient ensuite contribuer à la relâche médullaire et au 
recrutement d’eosinophiles, entre autres, via une production d’IL-565.  Enfin, la corrélation 
observée entre le score d’activation granulocytaire sanguin et la sévérité endoscopique de la 
maladie parmi les individus avec maladie réfractaire au traitement suppose plutôt une 
augmentation de l’activation des granulocytes circulants (via l’IL-33 et l’INF) au sein de cette 
population 92, 127.  Ces observations laissent donc supposer un profil immunitaire différent en 
présence d’une atteinte iléale, comparativement à une atteinte colique exclusive, tout comme 
ces maladies semblent distinctes du point de vue génétique 20, 210.  
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9. Utilité des scores d’activation granulocytaire proposés 
 
L’activation des neutrophiles circulants et tissulaires était corrélée à la sévérité endoscopique 
en maladie de Crohn active (Tableau VI). Toutefois, l’expression du CD64 sur les neutrophiles 
circulants n’est pas spécifique à la maladie de Crohn, pouvant être élevée en présence de 
n’importe quel processus infectieux, incluant probablement l’abcès périanal ou 
intraabdominal 97, 111. De plus, tel que discuté précédemment, le CD64 semble plutôt distinguer 
en maladie de Crohn la présence d’inflammation significative et son expression peut être 
modulée selon l’ethnie et la réponse aux anti-TNF 92, 113, 129, 200. Nous avons donc combiné 
l’expression de ce marqueur à celle du CD66b sur les neutrophiles coliques, également corrélé 
avec la sévérité de la maladie parmi les individus avec maladie B1 et fortement discriminant 
entre les individus avec guérison complète de la muqueuse et ceux avec un SES-CD ≥ 1 (Figure 
31) pour créer le score d’activation neutrophilique. De plus, quoiqu’uniquement corrélé avec 
le SES-CD en présence de maladie B1 et phénotype endoscopique typique, l’ajout de 
l’expression du CD66b sur les eosinophiles circulants au CD64 sur les neutrophiles circulants 
résultait en un score d’activation granulocytaire sanguin qui était corrélé avec le SES-CD dans 
l’ensemble des sous-groupes (Tableau XIII). 
 
Minar et collègues ont récemment publié plusieurs adaptations de l’évaluation du CD64, 
notamment, un ratio de l’expression du CD64 sur les granulocytes par rapport à celle exprimée 
par des billes de calibration,  un ratio de l’expression du CD64 sur les granulocytes par rapport 
à son expression sur des lymphocytes circulants (NCAR) ainsi que la mesure du CD64 soluble 
par ELISA 113. Les auteurs ont proposé des seuils pour chaque marqueur pour différencier les 
individus avec SES-CD ≥3 des individus en rémission endoscopique, mais leurs sensibilités 
étaient sous-optimales (57 à 65%)113. Nous avons obtenu des résultats similaires avec notre 
score sanguin, témoignant de la grande hétérogénéité de l’expression du CD64 (Tableaux IX 
et XIV).  
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L’expression du CD66b sur les neutrophiles coliques ainsi que le score d’activation 
neutrophilique étaient pour leur part très performants pour discriminer la guérison complète 
de la muqueuse (Figures 31 et 33). Ainsi, l’évaluation de l’activation des neutrophiles coliques 
pourrait être avantageuse pour apprécier la présence d’inflammation lorsqu’une mauvaise 
préparation colique empêche de conclure avec certitude à une guérison muqueuse. Parmi nos 
individus avec maladie B1 ou phénotype endoscopique typique, un score d’activation 
neutrophilique inférieur à 8754 offrait une sensibilité de 90.9% pour détecter la guérison 
muqueuse complète (Tableau XII).  
 
Le CD64 soluble ainsi que le ratio entre l’expression sur les granulocytes et les lymphocytes 
(NCAR) présentés par Minar et collègues étaient significativement différents entre les individus 
avec maladie légère vs modérée et légère vs sévère 113. Nos scores d’activation neutrophilique 
permettaient également de différencier les individus avec maladie sévère de ceux avec 
maladie légère (Figures 33 et 34). En ce qui a trait à l’expression du CD64, nous avons par 
contre observé des résultats différents selon le comportement de la maladie, l’expression du 
CD64 sur les neutrophiles circulants étant uniquement discriminante pour la sévérité de la 
maladie parmi les individus avec phénotype endoscopique typique (Figure 32), alors que le 
score d’activation granulocytaire sanguin permettait une distinction de la maladie 
endoscopique sévère parmi tous les sous-groupes, avec une spécificité pour un score > 6863 
de 93.7% parmi les individus avec maladie B1 et phénotype endoscopique typique (Tableau 
XIV). Enfin, la variation des scores selon l’évolution de la maladie nous offre une autre 
possibilité d’utilisation de ceux-ci; les deux scores ayant doublé en présence d’une récidive et 
ont diminué au moins de moitié en fonction de la réponse ou de la rémission endoscopique 
(Figure 35).  
 
La calprotectine fécale est un marqueur utilisé pour détecter une inflammation de la 
muqueuse et donc, offre une bonne valeur prédictive négative pour exclure une maladie 
inflammatoire lors d’un bilan pour symptômes gastrointestinaux 113, 211. Elle est également 
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utilisée pour le suivi des individus avec maladie inflammatoire intestinale, permettant de 
prédire la rémission endoscopique, ainsi que la rechute post-opératoire 57, 212. Sipponen et 
collègues ont récemment démontré une corrélation entre la valeur de la calprotectine et le 
SES-CD, ainsi qu’une différence significative de la calprotectine entre les maladies 
endoscopiques légères, modérées et sévères, quoique les SES-CD séparant chaque catégorie 
étaient sensiblement différents de ceux que nous avons sélectionné pour notre étude 51. Par 
ailleurs, notre étude comprenait trop peu d’individus ayant eu un dosage de calprotectine 
fécale dans les jours précédant la coloscopie pour que nous puissions comparer sa 
performance avec celles des scores proposés.  Minar et collègues ont observé une corrélation 
entre la calprotectine et le CD64 sur les neutrophiles circulants, ainsi qu’une performance 
équivalente du CD64  et de la calprotectine pour distinguer les individus avec et sans maladie 
de Crohn, ainsi que ceux avec maladie de Crohn active (SES-CD ≥ 3) et inactive 113. Notre étude 
était également différente dans l’optique où nous voulions évaluer la performance des 
marqueurs pour distinguer la guérison muqueuse complète (SES-CD = 0), comparativement à 
Minar et collègues qui ont voulu discriminer les individus avec activité endoscopique (SES-CD 
≥ 3) 113. Enfin, bien que la calprotectine fécale puisse prédire parmi les patients atteint de colite 
ulcéreuse une guérison muqueuse complète (AUC 0.88), sa performance en maladie de Crohn 
demeure inconnue213.  
 
Nous sommes les premiers à quantifier l’expression du CD66b sur les neutrophiles coliques et 
les eosinophiles circulants pour évaluer la sévérité de la maladie ainsi que la guérison 
muqueuse complète. Un score sanguin demeure plus attrayant pour le patient qu’un test dans 
les selles tel que la calprotectine fécale, et le score d’activation granulocytaire offre une bonne 
corrélation avec le SES-CD (Tableau XIII), ainsi qu’une performance adéquate (AUC 0.88) pour 
discriminer les individus avec maladie sévère parmi le sous-groupe CD-B1 (Tableau XIV). Par 
ailleurs, la cytométrie de flux est de plus en plus répandue dans les hôpitaux et nous obtenons 
avec notre stratégie d’identification des populations très distinctes, ce qui permettrait une 
certaine automatisation des analyses. Enfin, aucun indice de guérison complète de la 
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muqueuse n’est validé en maladie de Crohn et 63% des enfants en rémission endoscopique 
avaient toutefois une calprotectine > 200 dans une cohorte pédiatrique 214. Nos données avec 
le score d’activation neutrophilique confirment que les indices muqueux sont actuellement 
supérieurs aux indices sanguins et fécaux pour évaluer la guérison muqueuse.  
 
L’expression du CD64 sur les neutrophiles circulants a été comparée entre un groupe d’enfants 
avec maladie de Crohn et un autre sans maladie inflammatoire intestinale 112, 113 et permettait 
de discriminer dans une cohorte adulte les individus avec intolérance alimentaire, entérocolite 
bactérienne et maladie inflammatoire intestinale 111. L’expression du CD66b sur les 
eosinophiles circulants et sur les neutrophiles coliques parmi des individus avec syndrome de 
l’intestin irritable, intolérances alimentaires ou infection bactérienne n’a pas été étudiée à ce 
jour. Un plus grand échantillon d’individus avec et sans maladie inflammatoire intestinale est 
donc nécessaire pour valider l’utilisation de ces scores. Il serait également pertinent que cette 
cohorte comprenne des individus avec maladie iléale exclusive, abcès intra-abdominaux ou 
périanaux, ainsi qu’un plus grand nombre d’individus traités avec chaque classe de 
médicaments, incluant les anti IL12/IL23 et les anti-intégrines 47.  
 
10. Quels autres index d’activité aurions-nous pu utiliser? 
 
Nous n’avons pas observé de corrélation significative entre la sévérité clinique et 
endoscopique et de surcroît, la majorité des individus évalués étaient considérés comme en 
rémission clinique selon le HBI et ce, malgré la présence de diarrhée ou de douleur abdominale 
(un score < 5 étant considéré comme étant en rémission, Annexe III). Cette adaptation du CDAI 
est toutefois couramment utilisée en clinique et validée 34. Par ailleurs, rappelons que le CDAI 
considère également comme étant en rémission clinique certains individus avec symptômes 
gastrointestinaux légers. Cette absence de corrélation entre les symptômes du patient et la 
sévérité endoscopique est bien connue depuis près de 30 ans 44, 45, 48, 215. Toutefois, nous 
aurions pu opter pour un score reflétant davantage l’impact sur la qualité de vie du patient, 
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l’impression du médecin ainsi que la charge inflammatoire tel que le HBI-PRO (publié après 
l’initiation de cette étude) 215. Le SES-CD, et non le CDEIS, fut favorisé étant donné qu’en plus 
d’être corrélé avec le CDEIS, il est plus simple d’utilisation et serait même plus fiable pour 
l’évaluation de la variation de la sévérité endoscopique dans le temps  171, 172.   Par contre, le 
SES-CD ne permet pas la distinction entre les ulcérations superficielles et profondes, ces 
dernières ayant été proposées comme étant un prédicteur de mauvais prognostic185. De plus, 
il demeure limité pour l’évaluation de l’iléon terminal et un même score peut représenter 
différents types d’atteintes (par exemple, une atteinte légère pancolique vs. une atteinte 
sévère sur une portion du colon peuvent correspondre à un score équivalent). C’est pourquoi 
nous avons répété les différentes analyses en ne prenant d’une part, que le score SES-CD du 
segment  biopsié et d’autre part, un score excluant l’iléon terminal, étant donné que pour 
certains patients, alors que la biopsie ne provenait pas de l’iléon, le score de ce segment 
majorait significativement le score global. Ces deux analyses supplémentaires n’ont pas 
invalidé les corrélations précédemment observées. Enfin, une méthodologie similaire, mais 
avec le nouveau Crohn’s Disease Overall Disease Severity Index (Annexe VII), établi par des 
cliniciens selon des critères cliniques, paracliniques, endoscopiques et l’histoire antérieure de 
la maladie 59 permettrait d’évaluer si par exemple, le statut d’activation des granulocytes aurait 










Conclusions générales et perspectives futures 
 
La maladie de Crohn est un processus inflammatoire complexe qui englobe plusieurs maladies 
distinctes selon leur localisation, comportement, aspect endoscopique et implications 
prognostiques. L’obtention d’une guérison de la muqueuse est un prédicteur de bon 
prognostic, mais la coloscopie comporte des risques pour le patient et des implications 
socioéconomiques, surtout dans notre contexte québécois de ressources limitées, d’où la 
recherche active de biomarqueurs pour le suivi de l’activité de la maladie. D’autre part, le 
caractère discontinu des lésions de la maladie réduit la fiabilité de l’évaluation histologique en 
termes de présence / fréquences cellulaires, comparativement à la colite ulcéreuse.  
 
Dans cette étude, nous avons démontré une accumulation de neutrophiles au sein de la 
muqueuse inflammée et une corrélation avec la sévérité endoscopique uniquement parmi les 
individus avec un phénotype endoscopique « UC-like ». Par contre, l’expression de marqueurs 
d’activation à la surface des neutrophiles (CD66b au niveau du colon et CD64 au niveau du 
sang), ainsi que sur les eosinophiles (CD66b au niveau du sang) étaient tous corrélés à la 
sévérité endoscopique parmi les individus avec maladie B1 et phénotype endoscopique 
typique.  
 
Les deux scores d’activation granulocytaires que nous proposons ont permis d’évaluer 
l’inflammation de la muqueuse et la sévérité endoscopique, et ainsi une distinction entre la 
guérison muqueuse complète et la présence d’inflammation macroscopique, en plus de 
discriminer les individus avec maladie sévère selon l’évaluation endoscopique des individus 
avec maladie légère à modérée.  
 
Ce travail s’intéresse au profil granulocytaire colique et circulant exclusivement parmi les 
individus avec maladie de Crohn colique ou iléocolique et offre ainsi la possibilité d’explorer 
plusieurs concepts et méthodologies similaires. D’une part, des études subséquentes sont 
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nécessaires pour évaluer la relation entre l’activation des granulocytes et la sévérité 
endoscopique parmi les individus avec une maladie exclusivement iléale, en analysant à la fois 
les cellules du sang et de la muqueuse iléale et colique; il serait des plus intéressants de 
déterminer si le profil granulocytaire au niveau du caecum macroscopiquement normal peut 
indiquer une maladie iléale active. L’évaluation de l’expression du CD66b sur les neutrophiles 
coliques d’une zone macroscopiquement saine à distance d’un segment inflammé et sa 
comparaison à celle des neutrophiles d’individus en guérison muqueuse complète permettrait 
d’évaluer si ce marqueur pourrait être valide, peu importe le site de la biopsie, pour évaluer 
l’activité de la maladie et aurait donc un intérêt en présence d’une préparation colique 
inadéquate ou pour considérer la possibilité de n’effectuer qu’une coloscopie courte.  Par 
contre, plusieurs de nos corrélations et différences étant légères, valider les performances de 
ces marqueurs sur une plus grande cohorte s’avère nécessaire.  
 
Tel que mentionné précédemment, confronter ces analyses à un score plus global, tel que le 
Crohn’s Disease Overall Disease Severity Index, permettrait de valider l’effet de l’activation des 
granulocytes sur la sévérité globale de la maladie. Il reste néanmoins à démontrer si 
l’expression du CD66b et du CD64 sur le neutrophile est le reflet d’un rôle pathologique ou 
bien la conséquence d’une inflammation déjà établie. L’expression du CD64 ayant été rapporté 
comme étant prédicteur de rechute dans une cohorte pédiatrique traitée avec des agents anti-
TNF200 et un de nos participants avec une forte expression du CD64 sur ses neutrophiles 
circulants au moment du diagnostic ayant développé une maladie aggressive avec notamment, 
une maladie périanale environ 24 mois après l’inclusion, des études prospectives seront 
requises pour vérifier le rôle prognostique de ces marqueurs et scores.  
 
Enfin, les granulocytes ne constituent qu’une fraction des cellules liées à l’inflammation en 
maladie de Crohn et interagissent avec les autres cellules de l’immunité innée et adaptative. 
Une étude évaluant la corrélation entre la sévérité globale de la maladie et le profil des 
lymphocytes B, lymphocytes T, des ILC et des cellules dendritiques pourrait mener à de 
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nouvelles hypothèses physiopathologiques et à la découverte de nouveaux biomarqueurs 
potentiels.  
 
À la lumière des données présentées, nous proposons que le recrutement des neutrophiles 
activés au sein de la muqueuse colique est impliqué dans la pathogenèse de la maladie de 
Crohn. Les scores d’activation pourraient être des biomarqueurs intéressants pour évaluer 

























Classification de Montréal pour la maladie de Crohn 
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ANNEXE II  
 
 
Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) 
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Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease 
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